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1. Тема: «Испытание лекарственных веществ на чистоту и 
допустимые пределы примесей» (занятие № 6)
Главным принципом в требованиях к чистоте лекарственных ве­
ществ является отсутствие или ограниченное содержание тех приме­
сей, которые могут отрицательно влиять на их физико-химические и 
фармакологические свойства.
Оценка степени чистоты лекарственных средств -  одна из наиболее 
главных и важнейших стадий фармацевтического анализа.
1.1. Методические указания для студентов
1.1.1. Самоподготовка к занятию.
1.1.1.1. В процессе самоподготовки необходимо и з у ч и т ь :
- источники и причины недоброкачественности лекарственных 
средств;
- классификации примесей;
- эталонный и безэталонный метод определения примесей;
- общие указания, предусмотренные фармакопей при испытании на 
чистоту;
- методики определения общих примесей (ионов);
- методики определения специфических примесей.
1.1.1.2. План самоподготовки:
Для овладения указанными знаниями студент должен изучить:
- материал лекций по теме занятия;
- теоретический материал данной методички;
- разделы рекомендуемой литературы.
1.1.1.3. Рекомендуемая литература:
А) Обязательная:
1. Беликов В.Г. Фармацевтическая химия. В 2 ч.: Ч. 1. Общая фармацев­
тическая химия; 4.2. Специальная фармацевтическая химия: Учеб, 
для вузов. -  Пятигорск, 2003.
2. Лабораторные работы по фармацевтической химии: Учебное по- 
собие/Беликов В.Г., Вергейчик Е.Н., Компанцева Е.В., Куль И.Я., 
Лукьянчикова Г.И., Саушкина А.С., Тираспольская С.Е./под ред. 
Е.Н. Вергейчика, Е.В. Компанцевой. -  2-е изд., перераб. и доп. -  Пя­
тигорск, 2003.
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3. Государственная фармакопея СССР, 11-е изд. Вып. 1. Общие методы 
анализа.- М.: Медицина, 1987.
4. Государственная фармакопея РФ X11 /И  з дате л ьство "Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения'', 2008.
Б) Дополнительная:
1. Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической хи­
мии: Учебн. литерат. для студентов фармац. вузов и факультетов. / 
А.П. Арзамасцев, Э.Н. Аксенова, О.П. Андрианова и др. -  М.: Ме­
дицина, 2001.
2. Арзамасцев А.П. Фармакопейный анализ. -  М.: Медицина, 1971.
1.1.1.4. Контрольные вопросы:
1. Какие виды примесей вы знаете?
2. Что такое технологические примеси?
3. Что такое приобретенные примеси?
4. Как отличить допустимую примесь от недопустимой?
5. В чем разница в определении допустимых и недопустимых приме­
сей?
6. Сколько примесей, чаще всего определяемых в лекарственных ве­
ществах, вы знаете? Перечислите.
7. Что такое специфические примеси?
8. Приведите формулу расчёта содержания допустимой примеси в ле­
карственных веществах.
9. Как рассчитать содержание определенного иона в эталонном рас­
творе?
10. Что такое основной реактив?
11. Что такое вспомогательный реактив?
12. Что такое эталонные растворы и для чего они используются. На ка­
кие примеси согласно ГФ XI имеются эталонные растворы.
13. Сколько методик определения примеси мышьяка имеется в ГФ XI. 
Кратко изложите метод 1 и приведите уравнения реакции.
14. По какой формуле рассчитывается допустимый предел содержания 
примеси. Единицы измерения. Обозначения каждой величины.
15. Как можно классифицировать примеси. Приведите примеры.
16. Общие замечания при испытании на примеси (согласно ГФ XI).
17. Испытания на хлориды: сущность метода, уравнение реакции, чув­
ствительность реакции, методика (кратко).
18. Испытания на сульфаты: сущность метода, уравнение реакции, чув­
ствительность реакции, методика (кратко).
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19. Испытания на соли аммония (метод 1): сущность метода, уравнение 
реакции, чувствительность реакции, методика (кратко).
20. Испытания на соли кальция: сущность метода, уравнение реакции, 
чувствительность реакции, методика (кратко).
21. Испытания на соли железа: сущность метода, уравнение реакции, 
чувствительность реакции, методика (кратко).
22. Испытания на соли тяжелых металлов: сущность метода, уравнение 
реакции, чувствительность реакции, методика (кратко).
23. Испытания на соли цинка: сущность метода, уравнение реакции, 
чувствительность реакции, методика (кратко).
24. Испытания на примесь мышьяка (метод 1): сущность метода, урав­
нение реакции, чувствительность реакции, методика (кратко).
25. Испытания на примесь мышьяка (метод 2): сущность метода, урав­
нение реакции, чувствительность реакции, методика (кратко).
1.1.2. Работа на занятии.
1.1.2.1. Объекты исследования: кальция хлорид (субстанция), ка­
лия иодид (субстанция), натрия бензоат (субстанция), натрия хлорид 
(субстанция), натрия салицилат (субстанция), кислота борная (суб­
станция).
1.1.2.2. Цель занятия:
1.1.2.2.1. В процессе занятия студент должен закрепить следую­
щие знания:
- специфику фармацевтических исследований;
- требования ГФ XI и ГФ XII по выполнению испытаний на чистоту 
и допустимые пределы примесей.
1.1.2.2.2. В процессе занятия студент должен приобрести следую­
щие практические умения:
- работать с общими статьями ГФ XI и ГФ XII "Испытания на чи­
стоту и допустимые пределы примесей”;
- работать с частными фармакопейными статьями на конкретные ле­
карственные средства;
- готовить эталонные растворы на определяемую примесь;
- сравнивать исследуемый раствор с эталонным;
- делать заключение о качестве исследуемого лекарственного веще­
ства по данному показателю.
1.1.2.3.План занятия:
- Проверка подготовленности к занятию:
по билетам входного контроля (приложение №1);
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по тестовым заданиям (приложение № 2);
методом опроса;
решением ситуационных задач.
- Коррекция исходного уровня знаний студентов и постановка задач.
- Распределение индивидуальных заданий.
- Самостоятельная работа и оформление протоколов.
- Итоговый контроль.
1.1.2.4. Самостоятельная работа студентов:
Задание 1. Выполнить испытание на наличие примеси 3-ех лекар­
ственных веществ в соответствии с заданиями №1-7 (на выбор) лабо­
раторной работы №1 по теме №6. Оформить отчет и протокол анализа. 
Сделать заключение о соответствии / несоответствии лекарственных 
веществ по данному показателю.
Задание 2. Выполнить испытание на отсутствие примеси 1 лекар­
ственного вещества в соответствии с заданием №8 лабораторной рабо­
ты №1 по теме №6. Оформить отчет и протокол анализа. Сделать за­
ключение о соответствии / несоответствии лекарственных веществ по 
данному показателю.
Задание 3. Провести сравнительный анализ методик испытания на 
чистоту и допустимые пределы примесей по фармакопеям мира (по за­
данию преподавателя).
1.1.2.5. Итоговый контроль:
Оформленный студентом отчет и протокол анализа проверяется пре­
подавателем.
Студент проходит собеседование по контролю усвоения теоретиче­
ских вопросов и овладению практическими умениями.
1.2. ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ 
“Примеси в лекарственных препаратах 
(лекарственных средствах)”
1.2.1. Источники и причины недоброкачественности 
лекарственных средств
Почти во всех лекарственных средствах содержатся примеси посто­
ронних веществ. Данное обстоятельство можно объяснить следующи­
ми причинами:
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1. Технологический процесс получения лекарственных средств -  ос­
новной источник примесей (аппаратура, недостаточная чистота 
исходных веществ и полупродуктов синтеза, растворителей, вспо­
могательных веществ). Например, материал, из которого изготов­
лено оборудование (металл, стекло), может служить источником 
примесей тяжелых металлов (железо, медь, свинец, а иногда цинк, 
мышьяк); синтетические лекарственные средства обычно содержат 
примеси исходных и промежуточных продуктов синтеза; при выде­
лении биологически активных соединений (алкалоиды, витамины, 
гормоны) из природных источников в качестве примесей могут при­
сутствовать другие соединения, содержащиеся в сырье; также сле­
дует отметить, что лекарственные вещества при их получении под­
вергаются очистке, однако, полностью удалить все примеси нельзя, 
так как существует технологический предел возможности очистки. 
Кроме того, применение "химически чистых” веществ в качестве 
лекарственных средств экономически не выгодно, так как это значи­
тельно повышает стоимость лекарств.
2. Условия хранения оказывают влияние на качество лекарственных 
средств. Появление в них примесей связано с изменением физиче­
ских свойств и протеканием химических реакций под действием 
факторов окружающей среды: влага, свет, кислород, углекислый 
газ, температура и другие. Для каждого лекарственного вещества, 
средства или препарата в зависимости от его физических и хими­
ческих свойств НД устанавливает определенные условия хранения, 
нарушение которых приводит к порче лекарства, а, следовательно, 
и непригодности к применению. Например, при нарушении правил 
хранения хлороформа для наркоза (на свету, при доступе воздуха) 
происходит его окисление с образованием продуктов окисления -  
фосгена и кислоты хлористоводородной. При вдыхании такого хло­
роформа может произойти отравление. Повышенная влажность в 
помещении хранения может привести к гидролитическому распаду 
(кислота ацетилсалициловая, фенилсалицилат, атропина сульфат и 
другие). Вследствие чего снижается лечебный эффект, а иногда про­
дукты гидролиза могут быть токсичными. При хранении препаратов 
кристаллогидратов (меди, магния и цинка сульфаты, кальция глюко­
нат и лактат, кодеин и кодеина фосфат, кофеин и другие) необходи­
мо соблюдать условия, исключающие потерю кристаллизационной 
воды.
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3. Недостаточная чистота тары и несоблюдение условий транспор­
тировки также могут быть причиной загрязнения лекарственных 
средств.
1.2.2. Классификация примесей
I. В зависимости от характера и свойств примесей, встречающихся в 
лекарственных препаратах:
1. Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии: 
Учебн. литерат. для студентов фармац. вузов и факультетов. / А.П. 
Арзамасцев, Э.Н. Аксенова, О.П. Андрианова и др. -  М.: Медицина, 
2 0 0 1 .
2. Арзамасцев А.П. Фармакопейный анализ. -  М.'.Специфические (при­
меси, оказывающие влияние на фармакологическое действие ЛП). 
Это чаще всего исходные и промежуточные продукты синтеза пре­
паратов, а также вещества, образующиеся в результате длительного 
или неправильного хранения. Например, при хранении эфира под 
действием кислорода воздуха могут образовываться перекисные со­
единения, альдегиды.
3. Общие (примеси, указывающие на степень очистки вещества, не 
имеющие специфического действия, но присутствие их в больших 
количествах снижает концентрацию и соответственно уменьшает 
активность препарата). К данным примесям относят: хлориды, суль­
фаты, соединения кальция, цинка, железа, тяжелых металлов, соли 
аммония.
II. В зависимости от допустимости данной примеси в ЛП:
1. Допустимые. В большинстве препаратов НД регламентируется 
определенный максимально допустимый предел примесей в %, при 
котором они не влияют на физиологическое действие препарата. 
Способами определения допустимого содержания специфических 
примесей:
- Гравиметрический (например, примесь кофеина в теобромине)
- Титриметрический (например, примесь норсульфазола во фталазо­
ле определяется нитритометрически)
- Физический и физико-химический методы (например, примесь 
кислоты салициловой свободной в кислоте ацетилсалициловой опреде­
ляют фотоэлектроколориметрически; примесь гиосциамина в атропи­
на сульфате устанавливают поляриметрически; примесь адренохрома в 
адреналина гидротартрате определяют спектрофотометрически в УФ- 
области; содержание примесей в фурацилине - хроматографически)
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2. Недопустимые (примеси, которых не должно быть). Недопусти­
мость содержания примесей определяется по отсутствию положи­
тельного эффекта испытания.
1.2.3. Определение общих примесей (ионов)
Для определения общих примесей в ЛП и приблизительной оценки 
их качества используется способ сравнения с эталонными растворами. 
Эталонный раствор -  это раствор, содержащий точно известное мини­
мальное количество испытуемой примеси (иона). Для каждой приме­
си имеется свой эталонный раствор. Каждый эталонный раствор имеет 
строго определенную, постоянную концентрацию. При выборе концен­
трации эталонных растворов учитывают различные факторы:
- чувствительность реакций, лежащих в основе определения той или 
иной примеси;
- наиболее часто встречающееся содержание данной примеси в ле­
карственных веществах.
Эталонный раствор готовят путем растворения навески исходного 
вещества, содержащего нужный ион, в определенном объеме раствори­
теля. Исходное вещество подобрано в ГФ XI такое, чтобы оно:
- имело постоянный состав;
- могло быть легко получено в чистом виде.
В ОФС в ГФ XI приведены 8 эталонных растворов (табл.1).
Таблица 1
Эталонные растворы
Наиме­
нование
эталона
(иона)
Концен­
трация 
иона в 
этало­
не, мг/ 
мл
Исходное вещество 
для приготовления 
эталона
Методика 
приготов­
ления эта­
лона
Реактив для опре­
деления иона
Чувстви­
тельность
реакции,
мг/мл
CI- 0,002 NaCI ГФ XI AgN03 0,0001
s o 42- 0,01 k 2so4 ГФ XI BaCI, 0,003
n h 4 + 0,002 n h 4ci ГФ XI Реактив Несслера 0,0003
Са 2+ 0,03 CaC03 ГФ XI (NH4)2c 2o 4 0,0035
Fe 3+ 0,003 F e(NH4)( S04), * 12H,0 ГФ XI Кислота сульфо- 
салициловая
0,00005
Z n2+ 0,005 ZnO ГФ XI K4[Fe(CN)6] 0,001
Pb2+ 0,0005 Pb(CH3C 00)2!|!3H20 ГФ XI Na2S 0,0005
As 3+ 0,001 AS20 3 ГФ XI HgCI2 0,0005
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Эталонный раствор содержит очень небольшое количество иона, поэтому 
вначале готовят концентрат, и затем его разбавляют водой до нужной концен­
трации.
Алгоритм расчета навески для приготовления эталонного рас­
твора.
1. Находят по ОФС титр эталонного раствора, т.е. содержание иона в 
мг в 1 мл эталонного раствора, который пересчитывают на содержа­
ние г/мл.
2. Титр эталонного раствора пересчитывают на титр исходного веще­
ства (соли), из которого готовят раствор.
Т соли = Т эт.р-ра(иона) * К пересчета 
К пересчета = М.м. соли / М.м.(А.м.)иона * п, 
где п -  число ионов в молекуле.
3. Исходя из титра соли и объема эталонного раствора, рассчитывают 
навеску соли.
а соли = Т соли * V эт.р-ра
4. Проводят произвольное увеличение навески до минимально воз­
можной для взятия на аналитических весах. Увеличивают в число 
раз, кратное 10:10, 100, 1000 раз.
5. Рассчитывают разведение концентрата до концентрации эталонно­
го раствора (с учетом объема аликвоты не менее 1 мл). Концентрат 
разводят во столько раз, во сколько раз была увеличена навеска.
Пример расчета навески для приготовления эталонного раствора. 
Приготовить 200 мл эталонного раствора хлорид-иона.
1. Согласно ОФС, эталонный раствор на хлорид-ион готовят из на­
трия хлорида (ГФ XI, вып.1, стр.166-167). 0,002 мг хлорид-иона в 1 
мл раствора дают при реакции с раствором серебра нитрата в среде 
азотной кислоты хорошо заметную опалесценцию. Это количество 
принимается за титр эталонного раствора.
Т эт.р-ра (хлорид-иона) = 0,002 мг/мл = 0,000002 г/мл
2. Титр эталонного раствора хлорид-иона пересчитывают на титр соли 
натрия хлорида, т.е. необходимо рассчитать количество натрия хло­
рида, в котором содержится 0,000002 г хлорид-иона.
М.м. NaCI = 58,45 
А.м.С1- = 35,45 
Составляем пропорцию:
35,45 г CI- 58,45 г NaCI
0,000002 г/мл Cl- X г/мл NaCI (Т NaCI)
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T NaCI = 0,000002*58,45 / 35,45 = 0,000003295 г/мл 
Или
К пересчета = M.M.NaCI / A.m.CI- = 58,45 / 35,45 = 1,6475 
Т NaCI = Т эт.р-ра(хлорид-иона)*К пересчета = 0,000002т/ 
мл* 1,6475= 0,000003295 г/мл
3. Рассчитывают навеску натрия хлорида.
a NaCI = Т NaCI*V3T.p-pa = 0,000003295 г/мл*200мл = 0,000659 г
4. Навеска для приготовления эталонного раствора должна быть не 
меньше 0,05 г, поэтому ее необходимо увеличить в 100 раз.
0,000659 г* 100 = 0,0659 г
Данную навеску отвешивают на аналитических весах, затем количе­
ственно переносят в мерную колбу вместимостью 200 мл, растворяют 
в воде, доводят объем раствора водой до метки и перемешивают. Полу­
чают концентрат (раствор А). Концентрация его в 100 раз больше, чем у 
нужного эталонного раствора.
5. Концентрат нужно разбавить в 100 раз. Берут пипеткой 1/100 часть 
приготовленного раствора (200:100=2мл), помещают в мерную кол­
бу вместимостью 200 мл, доводят объем раствора водой до метки и 
перемешивают. Получают эталонный раствор (раствор Б) содержа­
щий 0,002 мг хлорид-иона в 1 мл. 
Форма записи разведения концентрата:
0,0659 г 2 мл
200 мл 200 мл
А Б
Таким же способом рассчитывают навески для приготовления всех 
остальных эталонных растворов, кроме раствора железа (Ш)-иона. 
Установление наличия примесей производят:
- Колориметрически (по интенсивности окраски);
- Нефелометрически (по интенсивности мути).
Сравнивая результаты реакций в растворе эталона и в растворе пре­
парата после добавления одинаковых количеств соответствующих реак­
тивов. Результат реакции должен быть заметен невооруженным глазом.
При выполнении испытаний на чистоту необходимо соблюдать об­
щие указания, предусмотренные фармако пей (ГФ XI, вып. 1, стр.165- 
175):"
1. Вода и все реактивы должны быть свободны от ионов, на содержа­
ние которых проводят испытания.
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2. Пробирки, в которых проводят наблюдения, должны быть бесцвет­
ными и одинакового диаметра.
3. Навески для приготовления эталонных растворов отвешивают с точ­
ностью до 0,001 г.
4. Эталонные растворы Б и В готовят непосредственно перед примене­
нием.
5. Наблюдения мути и опалесценции растворов проводят в проходя­
щем свете на темном фоне, а окраски -  при дневном отраженном 
свете на матово-белом фоне.
6. Прибавление реактивов к испытуемому и эталонному растворам 
должно проводиться одновременно и в одинаковых количествах.
7. В случае, когда в соответствующей фармакопейной статье указано, 
что в данной концентрации раствора не должно обнаруживаться той 
или иной примеси, поступают следующим образом. К 10 мл испы­
туемого раствора прибавляют применяемые для каждой реакции ре­
активы, указанные в методике, кроме основного реактива, открыва­
ющего данную примесь. Затем раствор делят на две равные части: к 
одной из них прибавляют основной реактив и оба раствора сравни­
вают между собой. Между ними не должно быть заметной разницы.
Хлориды
СГ + AgNO, AgCI +N0,-
AgCI + 2NH4OH -Э [Ag(NH3),]CI + 2H;0  
Растворы хлоридов в зависимости от их концентрации образуют с 
раствором нитрата серебра белый творожистый осадок, белую муть или 
опалесценцию, не исчезающие от прибавления азотной кислоты и легко 
исчезающие от прибавления раствора аммиака.
Предельная чувствительность реакции -  0,0001 мг (0,1 мкг) хлор - 
иона в 1 мл раствора. 0,002 мг (2 мкг) хлор - иона в 1 мл раствора дают 
при этой реакции хорошо заметную опалесценцию.
Определение проводят следующим образом: к 10 мл раствора испы­
туемого препарата, приготовленного, как указано в соответствующей 
частной статье, прибавляют 0,5 мл азотной кислоты, 0,5 мл раствора 
нитрата серебра, перемешивают и через 5 мин сравнивают с эталоном, 
состоящим из 10 мл эталонного раствора Б и такого же количества ре­
активов, какое прибавлено к испытуемому раствору.
Опалесценция, появившаяся в испытуемом растворе, не должна 
превышать эталон.
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Эталонный раствор хлор - иона. 0,659 г прокаленного хлорида на­
трия растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 1 л и доводят 
объем раствора водой до метки (раствор А). 5 мл раствора А помещают 
в мерную колбу вместимостью 1 л и доводят объем раствора водой до 
метки (раствор Б). Этот раствор содержит 0,002 мг (2 мкг) хлор - иона в 
1 мл.
Сульфаты
S04 2- + ВаС12 BaS04 + 2СГ
Растворы сульфатов в зависимости от их концентрации образуют с 
растворами солей бария белый осадок или муть, не исчезающие от при­
бавления разведенной хлористоводородной кислоты.
Предельная чувствительность реакции 0,003 мг (3 мкг) сульфат - 
иона в 1 мл раствора. 0,01 мг (10 мкг) сульфат - иона в 1 мл раствора 
дает при этой реакции через 10 мин заметную муть.
Определение проводят следующим образом: к 10 мл раствора испы­
туемого препарата, приготовленного, как указано в соответствующей 
частной статье, прибавляют 0,5 мл разведенной хлористоводородной 
кислоты и 1 мл раствора хлорида бария, перемешивают и через 10 мин 
сравнивают с эталоном, состоящим из 10 мл эталонного раствора Б и 
такого же количества реактивов, какое прибавлено к испытуемому рас­
твору.
Муть, появившаяся в испытуемом растворе, не должна превышать 
эталон.
Эталонный раствор сульфат - иона. 1,814 г сульфата калия, высу­
шенного при температуре от 100 до 105 град. С до постоянной массы, 
растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 1 л и доводят объем 
раствора водой до метки (раствор А). 10 мл раствора А помещают в 
мерную колбу вместимостью 1 л и доводят объем раствора водой до 
метки (раствор Б). Этот раствор содержит 0,01 мг (10 мкг) сульфат - 
иона в 1 мл.
Соли аммония 
Метод 1
1,-Сштн ЛМ ИОНИЯ
КЦС! + 1 3KQH ч гг М Ь j i + SKJ4-KCI 4- эн;о
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Растворы солей аммония в зависимости от их концентрации обра­
зуют с реактивом Несслера желто-бурый осадок или желтое окраши­
вание.
Предельная чувствительность реакции 0,0003 мг (0,3 мкг) иона ам­
мония в 1 мл раствора. 0,002 мг (2 мкг) иона аммония в 1 мл раствора 
дают при этой реакции ясное желтое окрашивание.
Определение проводят следующим образом: к 10 мл раствора испы­
туемого препарата, приготовленного, как указано в соответствующей 
частной статье, прибавляют 0,15 мл реактива Несслера, перемешивают 
и через 5 мин сравнивают с эталоном, состоящим из 10 мл эталонно­
го раствора Б и такого же количества реактива, какое прибавлено к ис­
пытуемому раствору. Окраска, появившаяся в испытуемом растворе, не 
должна превышать эталон.
В препаратах, содержащих щелочноземельные и тяжелые металлы, 
определение проводят следующим образом: испытуемое вещество рас­
творяют в возможно меньшем количестве воды, прибавляют при охлаж­
дении 2 мл раствора едкого натра и 2 мл раствора карбоната натрия.
Раствор разбавляют водой до требуемой концентрации, взбалтыва­
ют и фильтруют. В 10 мл фильтрата проводят определение, как указано 
выше.
В препаратах, содержащих более 0,03% примеси железа, определе­
ние проводят следующим образом: к 10 мл раствора испытуемого пре­
парата прибавляют 2 капли раствора едкого натра и 3 мл 20% раствора 
тартрата натрия - калия. После тщательного перемешивания прибавля­
ют 0,15 мл реактива Несслера и далее поступают, как указано выше.
Эталонный раствор аммоний - иона. 0,628 г хлорида аммония, вы­
сушенного в эксикаторе над серной кислотой до постоянной массы, 
растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 1 л и доводят объем 
раствора водой до метки (раствор А). 10 мл раствора А помещают в 
мерную колбу вместимостью 1 л и доводят объем раствора водой до 
метки (раствор Б). Этот раствор содержит 0,002 мг (2 мкг) иона аммо­
ния в 1 мл.
Метод 2
NH4+ + NaOH -Э NH3 + Н20  + Na+
Соли аммония при прибавлении едкого натра выделяют аммиак, ко­
торый определяют по запаху или посинению смоченной водой красной 
лакмусовой бумаги.
Предельная чувствительность реакции 0,003 мг (3 мкг) иона аммо­
ния в 1 мл раствора.
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Определение проводят следующим образом: 5 мл раствора испыту­
емого препарата, указанной в соответствующей частной статье концен­
трации, помещают в коническую колбу вместимостью 25 мл, прибавля­
ют 5 мл раствора едкого натра. Сверху колбы помещают смоченную во­
дой красную лакмусовую бумагу и закрывают часовым стеклом. Колбу 
ставят на водяную баню.
Наблюдение проводят через 5 мин.
Соли кальция
Са 2+ + (NH4)2C20 4 СаС20 4 + 2NH/
Растворы солей кальция в зависимости от их концентрации дают 
с раствором оксалата аммония белый мелкокристаллический осадок 
или белую муть, не исчезающую от прибавления уксусной кислоты, но 
легко растворимые при прибавлении хлористоводородной или азотной 
кислоты.
Предельная чувствительность реакции 0,0035 мг (3,5 мкг) кальций 
- иона в 1 мл раствора. 0,03 мг (30 мкг) кальций - иона в 1 мл раствора 
дают при этой реакции хорошо заметную муть.
СйВ Д  + 2 HCi -> CaCIj + НгС20<
СаС20* + 2 HNOj Ca(NOj)2 +■ HjCiO.
Определение кальция в неорганических соединениях.
К 10 мл раствора испытуемого препарата, приготовленного, как ука­
зано в соответствующей частной статье, прибавляют 1 мл раствора хло­
рида аммония, 1 мл раствора аммиака и 1 мл раствора оксалата аммо­
ния, перемешивают и через 10 мин сравнивают с эталоном, состоящим 
из 10 мл эталонного раствора Б и такого же количества реактивов, какое 
прибавлено к испытуемому раствору.
Муть, появившаяся в испытуемом растворе, не должна превышать 
эталон.
Эталонный раствор кальций - иона. 0,749 г карбоната кальция, вы­
сушенного при температуре от 100 до 105 град. С до постоянной массы, 
взбалтывают в мерной колбе вместимостью 100 мл с 10 мл воды, при­
бавляют постепенно разведенную хлористоводородную кислоту до рас­
творения и после удаления пузырьков углекислого газа доводят объем 
раствора водой до метки (раствор А).
10 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 1 л и 
доводят объем раствора водой до метки (раствор Б). Этот раствор со­
держит 0,03 мг (30 мкг) кальций - иона в 1 мл.
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Соли железа
Растворы солей двух- и трехвалентного железа в зависимости от 
концентрации образуют с раствором сульфосалициловой кислоты в ам­
миачной среде коричнево-красные или желтые растворы феррилсуль- 
фосалицилатных комплексов.
Предельная чувствительность реакции 0,00005 мг (0,05 мкг) желе­
зо (II)- или (Ш)-иона в 1 мл раствора. 0,003 мг (3 мкг) железо (II)- или 
(Ш)-иона в 1 мл раствора дают при этой реакции ясное желтое окраши­
вание.
Определение проводят следующим образом: к 10 мл раствора испы­
туемого препарата, приготовленного, как указано в соответствующей 
частной статье, прибавляют 2 мл раствора сульфосалициловой кислоты 
и 1 мл раствора аммиака и через 5 мин сравнивают с эталоном, состоя­
щим из 10 мл эталонного раствора В и такого же количества реактивов, 
какое прибавлено к испытуемому раствору.
Окраска, появившаяся в испытуемом растворе, не должна превы­
шать эталон.
Определение солей железа в соединениях магния. Поступают, как 
указано выше, но перед прибавлением раствора аммиака к раствору 
препарата прибавляют 0,5 мл раствора хлорида аммония.
Определение солей железа в соединениях алюминия. К раствору пре­
парата, приготовленного, как указано в соответствующей частной ста­
тье, прибавляют 5 мл раствора сульфосалициловой кислоты и 2 мл рас­
твора едкого натра. Полученную окраску сравнивают с эталоном, со­
стоящим из 10 мл эталонного раствора В и такого же количества реак­
тивов, какое прибавлено к испытуемому раствору.
Определение солей железа в органических соединениях. Зольный 
остаток после сжигания навески препарата с концентрированной сер­
ной кислотой обрабатывают 2 мл концентрированной хлористоводород­
ной кислоты при нагревании на водяной бане и прибавляют 2 мл воды.
Содержимое тигля, если нужно, фильтруют в пробирку через фильтр 
небольшого диаметра, тигель и фильтр промывают 3 мл воды, присое­
диняя промывные воды к фильтрату. Раствор нейтрализуют концентри­
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рованным раствором аммиака и доводят объем раствора водой до 10 мл. 
Далее поступают, как указано выше.
Эталонный раствор железо (Ш)-иона. Определяют содержание же­
леза в железоаммониевых квасцах методом, описанным для хлорида 
окисного железа. Около 2,5 г препарата (точная навеска) растворяют в 
воде в мерной колбе вместимостью 100 мл и доводят объем раствора 
водой до метки, 20 мл этого раствора переносят в колбу с притертой 
пробкой, прибавляют 10 мл хлористоводородной кислоты и 2 г йодида 
калия, смесь взбалтывают и оставляют в темном месте на 30 мин, за­
тем прибавляют 50 мл воды и титруют раствором тиосульфата натрия 
(0,1 моль/л) (индикатор -  крахмал). 1 мл раствора тиосульфата натрия 
соответствует 0,005585 г железа.
На основании полученных результатов готовят 0,1% раствор желе­
зо (Ш)-иона, для чего рассчитанное количество железоаммониевых 
квасцов растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 100 мл, при­
бавляют 1 мл хлористоводородной кислоты и доводят объем раствора 
водой до метки (раствор А).
15 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 500 мл 
и доводят объем раствора водой до метки (раствор Б). 10 мл раство­
ра Б помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объем 
раствора водой до метки (раствор В). Этот раствор содержит 0,003 мг 
(3 мкг) железо (Ш)-иона в 1 мл. Раствор В пригоден только в день его 
приготовления.
Соли цинка
Zr?+ + K*[Fc(CN)J > K:Zn[Fe(CN)6] i  + 2К '
на
3Zn1+ + 2 № ( C N ) fi] -----> + ь £ -
Растворы солей цинка в зависимости от концентрации образуют с 
раствором ферроцианида калия белый осадок или муть, нерастворимые 
в разведенных кислотах.
Предельная чувствительность реакции 0,001 мг (1 мкг) цинк - иона 
в 1 мл раствора. 0,005 мг (5 мкг) цинк - иона в 1 мл раствора дают при 
этой реакции хорошо заметную муть.
Определение проводят следующим образом: к 10 мл раствора испы­
туемого препарата, приготовленного, как указано в соответствующей 
частной статье, прибавляют 2 мл хлористоводородной кислоты, 5 ка­
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пель раствора ферроцианида калия и через 10 мин сравнивают с этало­
ном, состоящим из 10 мл эталонного раствора Б и такого же количества 
реактивов, какое прибавлено к испытуемому раствору. Муть, появивша­
яся в испытуемом растворе, не должна превышать эталон.
Примечание. В случае появления в испытуемом растворе синего 
окрашивания, мешающего нефелометрическому сравнению, следует 
предварительно отделить железо. Для этого к испытуемому раствору, 
нагретому до кипения, прибавляют раствор аммиака до отчетливого за­
паха и смесь фильтруют. В соответствующей части фильтрата опреде­
ляют цинк.
Эталонный раствор цинк - иона. 0.625 г окиси цинка, предваритель­
но прокаленной до постоянной массы, растворяют в 10 мл азотной кис­
лоты, переносят в мерную колбу вместимостью 500 мл и доводят объем 
раствора водой до метки (раствор А). 1 мл раствора А помещают в мер­
ную колбу вместимостью 200 мл, прибавляют 4 капли азотной кислоты 
и доводят объем раствора водой до метки (раствор Б). Этот раствор со­
держит 0,005 мг (5 мкг) цинк - иона в 1 мл.
Соли тяжелых металлов 
Pb 2++Na2S PbS + 2Na+
Растворы солей свинца в зависимости от концентрации образуют с 
растворами сульфида натрия или сероводорода черный осадок или бу­
рое окрашивание раствора.
0,0005 мг (0,5 мкг) свинец - иона в 1 мл раствора дают при этой ре­
акции при наблюдении в слое толщиной от 6 до 8 см заметное бурова­
тое окрашивание (предел чувствительности).
Определение тяжелых металлов в растворах препаратов.
К 10 мл раствора испытуемого препарата, приготовленного, как ука­
зано в соответствующей частной статье, прибавляют 1 мл разведенной 
уксусной кислоты, 2 капли раствора сульфида натрия, перемешивают и 
через 1 мин сравнивают с эталоном, состоящим из 1 мл эталонного рас­
твора Б, такого же количества реактивов, какое прибавлено к испытуе­
мому раствору, и 9 мл воды.
Наблюдение окраски проводят по оси пробирок диаметром около
1,5 см, помещенных на белой поверхности.
В сравниваемых растворах допустима лишь слабая опалесценция от 
серы, выделяющейся из сульфида натрия.
Примечание. В препаратах, содержащих железо в количестве 0,05% 
и более, определение тяжелых металлов проводят после отделения же­
леза, согласно указаниям в соответствующих частных статьях.
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Определение тяжелых металлов в зольном остатке органических 
препаратов.
Зольный остаток, полученный после сжигания 1 г органического ве­
щества в присутствии серной кислоты, обрабатывают при нагревании 
на сетке 2 мл насыщенного раствора ацетата аммония, нейтрализован­
ного раствором едкого натра (см. примечание 1), прибавляют 3 мл воды 
и фильтруют в пробирку через беззольный фильтр небольшого диаме­
тра, предварительно промытый 1 % раствором уксусной кислоты, а за­
тем горячей водой. Тигель и фильтр промывают 5 мл воды, пропуская 
ее через тот же фильтр в ту же пробирку. В полученном растворе тяже­
лые металлы определяют, как указано выше.
Для приготовления эталона в тигель помещают серную кислоту в 
количестве, взятом для сжигания препарата, и далее поступают, как с 
испытуемым препаратом, но промывание тигля и фильтра производят 
лишь 3 мл воды, после чего к фильтрату прибавляют 2 мл эталонного 
раствора Б.
Примечания
1. Насыщенный раствор ацетата аммония нейтрализуют следующим 
образом: сначала прибавляют 30% раствор едкого натра до розового 
окрашивания по фенолфталеину, а затем избыток едкого натра нейтра­
лизуют насыщенным раствором ацетата аммония до слабо - розового 
окрашивания.
2. Определению тяжелых металлов из зольного остатка наличие со­
лей железа в препаратах не мешает.
Эталонный раствор свинец - иона. 0,915 г свежеперекристаллизо- 
ванного ацетата свинца растворяют в воде в мерной колбе вместимо­
стью 1 л, прибавляют 1 мл разведенной уксусной кислоты и доводят 
объем раствора водой до метки (раствор А). 1 мл раствора А помещают 
в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объем раствора водой 
до метки (раствор Б). Этот раствор содержит 0,005 мг (5 мкг) свинец - 
иона в 1 мл.
Раствор Б пригоден только в день его приготовления.
Мышьяк
Если в фармакопейной статье нет специального указания, то испы­
тание следует проводить по методу 1.
Метод 1
Соединения мышьяка под действием цинка и хлористоводородной 
или серной кислоты восстанавливаются в мышьяковистый водород (ар­
син), который, соприкасаясь с бумагой, пропитанной раствором дих­
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лорида ртути, окрашивает ее в зависимости от количества мышьяка в 
оранжевый или желтый, а после обработки раствором йодида калия -  в 
буровато - коричневый цвет.
Zn + 2HCI ZnCI, + 2Н+
Zn + H,S04 -> ZnS04 + 2H+
AsiO) + fi 2AsH31 +ЗНгО
AsJij + H&CJ3 AaHsflieCI) + 1Ю1 
ч  AsH(HyCI)i +2HC1 
As (HgCIJj +3HCI
AstJj + As(HbC1)j + BHC1
H£Ch +2 VJ ->■ НвЬ± +- 2 KCI
H&Ij + 2 KJ -> KjHgJ*
Реакции мешают соединения сурьмы, фосфора, тяжелых металлов, 
ртути, серебра, сульфиды и сульфаты, окислители (азотная кислота, ни­
триты, нитраты, галогены), органические соединения мышьяка, серни­
стый ангидрит.
Фосфор в этих условиях образует фосфин РН3, сурьма -  стибин 
SbH3, взаимодействующие с дихлоридом ртути с образованием анало­
гичного окрашивания. Окислители препятствуют образованию арсина.
Мешающие обнаружению мышьяка соединения предварительно 
удаляют кипячением препаратов с концентрированной серной кислотой 
и пергидролем.
При обнаружении мышьяка не следует допускать разогревания ре­
акционной массы, так как могут идти процессы восстановления серной 
кислоты водородом:
Zn + H:SO, ZnSOj + 2Н 
HjS03 I 2H-*-SOiT+2HaO 
SOjt ■* 6H -> H;ST + 2НгО
H(JCL1 + H*S -> HgSl + 2HCL 
HeCls + SOj + 2H30  Hgi + fijSO, + 2HC]
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Для улавливания указанных продуктов восстановления используют 
вату, пропитанную раствором ацетата свинца:
(CH,COO)2Pb + H2S PbS + 2СН,СООН 
(CH,COO)2Pb + S02 + Н20  ^  РЬ + 2СН,СООН + H2S04 
Минимальное количество мышьяка, которое может быть открыто 
этим методом в реакционной смеси, равно 0,0005 мг (0,5 мкг).
Методика определения. В колбу, где находится соответствующим 
образом приготовленное вещество, прибавляют от 10 до 12 капель рас­
твора дихлорида олова, 2 г гранулированного цинка (без мышьяка) и 
тотчас закрывают колбу пробкой со вставленной в нее верхней частью 
прибора. Содержимое колбы осторожно взбалтывают и оставляют на 
1 ч. При этом температура реакционной смеси не должна превышать 
40 град. С. Параллельно в другом таком же приборе проводят контроль­
ный опыт со всеми реактивами и с прибавлением 0,5 мл эталонного 
раствора мышьяка. Через 1 ч полоску бумаги, пропитанную раствором 
дихлорида ртути, помещают в раствор йодида калия. Через 10 мин рас­
твор йодида калия сливают, полоску бумаги тщательно промывают не­
сколько раз водой декантацией в том же стакане и сушат между листами 
фильтровальной бумаги. Полоска бумаги, взятая из прибора с исследуе­
мым веществом, не должна быть окрашенной или окраска ее не должна 
быть интенсивнее окраски полоски бумаги в контрольном опыте.
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Прибор для испытания на мышьяк со­
стоит из следующих частей:
1 - колба;
2 - стеклянная трубка;
3 - тампон из ваты, пропитанной рас­
твором ацетата свинца;
4 - стеклянная трубка;
5 - полоска бумаги, пропитанная рас­
твором дихлорида ртути.
Рисунок 1. Прибор для испытания на 
мышьяк
Эталонный раствор мышьяка. 0,0132 г мышьяковистого ангидрида 
помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворяют в 10 мл 
раствора едкого натра (0,1 моль/л), нейтрализуют раствором серной 
кислоты (0,05 моль/л) и доводят объем раствора свежепрокипяченной 
водой до метки (раствор А). 1 мл раствора А помещают в мерную колбу 
вместимостью 100 мл и доводят объем раствора свежепрокипяченной 
водой до метки (раствор Б). Этот раствор содержит 0,001 мг (1 мкг) мы­
шьяка в 1 мл или 0,0005 мг (0,5 мкг) в 0,5 мл.
Раствор Б пригоден только в день его приготовления.
Подготовка препаратов для определения в них мышьяка.
Неорганические препараты.
а) Препараты, не содержащие азотной кислоты, нитратов и нитри­
тов, не выделяющие в условиях проведения испытаний галогенов, се­
роводорода, сернистого ангидрида и фосфинов: навеску испытуемого 
препарата, указанную в соответствующей фармакопейной статье, поме­
щают в колбу 1 прибора для испытания на мышьяк и прибавляют 20 мл 
разведенной хлористоводородной кислоты.
б) Азотная кислота, нитраты, нитриты, а также соединения, выде­
ляющие в условиях испытания галогены, сероводород, сернистый ан­
гидрид и фосфины: навеску испытуемого препарата, указанную в соот­
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ветствующей фармакопейной статье, помещают в колбу 1 прибора для 
испытания на мышьяк, прибавляют туда же 10 мл концентрированной 
серной кислоты и кипятят 40 мин. Затем в горячий раствор прибавляют 
по стенке колбы 4 мл пергидроля, нагревают еще от 10 до 15 мин и по 
охлаждении прибавляют 20 мл воды, не допуская сильного разогрева­
ния.
Органические препараты.
Навеску испытуемого препарата, указанную в соответствующей 
фармакопейной статье, помещают в колбу 1 прибора для испытания 
на мышьяк, прибавляют 10 мл концентрированной серной кислоты и 
кипятят до обугливания, но не менее 40 мин. Затем в горячий раствор 
прибавляют по стенке колбы пергидроль порциями по 4 мл до обесцве­
чивания раствора, нагревают еще от 10 до 15 мин и по охлаждении при­
бавляют 20 мл воды, не допуская сильного разогревания.
Примечание. Отдельные отклонения от вышеописанных методов 
предварительной обработки препаратов указаны в соответствующих 
фармакопейных статьях.
Подготовка цинка. Кусочки металлического цинка, не содержащего 
мышьяка, обрабатывают хлористоводородной кислотой для очистки его 
поверхности, промывают водой и сохраняют под водой.
Приготовление бумаги, пропитанной раствором дихлорида ртути.
Беззольную фильтровальную бумагу смачивают насыщенным спир­
товым раствором дихлорида ртути, дают спирту испариться, повторяют 
это 4-5 раз, после чего бумагу высушивают при комнатной температуре.
Сохраняют в хорошо закупоренных банках.
Приготовление ваты, пропитанной раствором ацетата свинца.
Гигроскопическую вату хорошо пропитывают раствором ацетата 
свинца и высушивают при комнатной температуре. Сохраняют в хо­
рошо закупоренных банках. Тампон из ваты в приборе меняют после 
каждого определения.
Метод 2
Метод 2 применяют в случае определения наряду с мышьяком селе­
на и теллура, а также при определении мышьяка в препаратах сурьмы, 
висмута, ртути и серебра, препаратах, содержащих сульфиды и суль­
фиты, и в некоторых других случаях. Указания о применении метода 2 
даются в соответствующих частных статьях.
Соединения мышьяка при нагревании с фосфорноватистой кисло­
той в присутствии хлористоводородной кислоты восстанавливаются до
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металлического мышьяка и в зависимости от концентрации дают бурый 
осадок или бурое окрашивание.
Предельная чувствительность реакции 0,01 мг мышьяка в 10 мл ре­
акционной смеси. Если во взятой навеске препарата содержится 0,01 мг 
мышьяка, то при испытании по нижеописанному способу получается 
заметное темно - бурое окрашивание жидкости.
Методика определения. Навеску вещества после предварительной 
обработки, описанной в соответствующей частной статье, вносят в про­
бирку, прибавляют 5 мл раствора гипофосфита натрия, помещают в 
пробирку в кипящую водяную баню и нагревают в течение 15 мин.
В испытуемой жидкости не должно быть заметно ни побурения, ни 
образования бурого осадка.
В случае побурения или образования бурого осадка в пробирку по­
сле охлаждения прибавляют 3 мл воды, 5 мл эфира и тщательно взбал­
тывают. При наличии мышьяка на границе жидкостей образуется бурая 
пленка.
Способы обнаружения специфических примесей различны, некото­
рые из них представлены ниже:
1. Ориентировочная оценка чистоты, основанная на определении фи­
зических констант:
- температура плавления;
- растворимость;
- удельное вращение;
- удельный показатель поглощения растворов;
- и другие.
Данные физические константы позволяют идентифицировать лекар­
ственные средства и оценить их чистоту. В НД приводятся интервалы 
значений этих констант, в пределах которых сохраняется достаточная 
степень чистоты лекарственного средства.
2. Сравнение с эталонным раствором на данную примесь. Интенсив­
ность окраски и опалесценции у растворов лекарственных средств
А52Оэ
AsiOj
NnHiPOi + НС] -» MaCl + HjFO:
ЗН3РО1
+ Нэ ГО: -» 2Asi + 5Н3ГО3
1.2.4. Определение специфических примесей
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должна быть меньше, чем у эталона. Например, в этаминале -  на­
трия, гексенале и тиопентале -  натрия проводят определение пре­
дельного содержания метилового спирта (специфическая примесь). 
Метод основан на окислении метилового спирта калия пермангана­
том до альдегида и конденсации его с динатриевой солью хромо- 
троповой кислоты с образование окрашенного продукта хиноидной 
структуры.
Уравнения реакций:
Окраска испытуемого раствора не должна быть интенсивнее этало­
на (содержание метилового спирта не более 0,01%)
3. Методы, основанные на избирательном взаимодействии примеси с 
каким-либо реактивом. При этом наблюдается появление или отсут­
ствии опалесценции, осадка, окраски или сравнивают с эталоном 
(мутности или цветности). В некоторых случаях возможность появ­
ления окраски или опалесценции ограничена определенным време­
нем. Например, в калия бромиде определяют отсутствие иодид-ио- 
нов по реакции окисления с железа (III) хлоридом:
В течении 10 минут при прибавлении раствора железа (III) хлорида 
и крахмала не должно появляться синее окрашивание.
В натрия бромиде определяют отсутствие примеси иона калия, так 
как калий, с точки зрения фармакологии, является антагонистом натрия. 
Раствор препарата не должен давать мути от прибавления раствора вин­
нокаменной кислоты.
21- + FeCI, -М, + FeCI, + СГ
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Примесь фенола в фенилеалицилате определяют в водном извлече­
нии препарата по отрицательной реакции с раствором железа (III) хло­
рида (недопустимая примесь)
Уравнение реакции:
ОН OFeCb
В ментоле проверяют отсутствие специфической примеси тимола 
по реакции с концентрированной серной кислотой (в присутствии ле­
дяной уксусной и азотной кислот), не должно быть зеленого окраши­
вания. При наличии примеси тимола в результате реакции образуется 
смесь окисленных продуктов: 4-нитротимол, п-тимохинон, индофенол - 
N-оксид.
Примесь трех ионов (бария, кальция, бромата) в лекарственном 
средстве "натрия бромид” можно обнаружить по реакции с серной кис­
лотой. Не должно появиться желтое окрашивание или муть, т.е. данные 
примеси должны отсутствовать.
Уравнение реакции:
5КВг + KBrOj + ЗН^О
На*' + HjSO< -> Цд$0(4 + 2Н*
Ca2+ + H2S04^  CaS04 + 2Н+
Примесь солей аммония и параформа в гексаметилентетрамине по 
ФС 42-2488-93 обнаруживают по реакции с реактивом Несслера. Не 
должно появляться желтое окрашивание и помутнение раствора.
4. Экстракция примеси растворителем (хлороформом или эфиром) с 
последующей отгоикойрастворителя и взвешиванием остатка, ко­
торый должен отсутствовать или соответствовать требованиям НД. 
Вместо взвешивания используют и титриметрические методы опре­
деления извлечения водой из лекарственного средства практически 
нерастворимого в воде. Фильтрат испытывают на отсутствие приме­
сей с помощью соответствующих реакций.
Например, в теобромине определяют примесь кофеина. Кофеин из 
подщелоченного раствора теобромина извлекают хлороформом. Хлоро­
форм выпаривают на водяной бане и остаток сушат при 80°С до посто­
янной массы. Остаток не должен превышать 0,5%.
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При испытании чистоты натриевых солей барбитуровой кислоты 
(барбитал-натрий, гексенал) устанавливаю предельное содержание сво­
бодной щелочи. К 95% этиловому спирту прибавляют индикатор ти- 
молфталеин и подщелачивают раствором натрия гидроксида до устой­
чивого голубого окрашивания. Раствор делят на 2 равные части и поме­
щают в 2 одинаковые пробирки с притертыми пробками. В одну из них 
вносят навеску лекарственного средства, взбалтывают и полученную 
смесь центрифугируют. Раствор сливают с осадка и титруют раствором 
кислоты хлористоводородной до окраски контрольного опыта. Натрие­
вые соли барбитуратов мало растворимы в 95% этаноле, а примесь рас­
творима. Допускается предельное содержание свободной щелочи в со­
ответствии с требованиями НД.
Некоторые сульфаниламидные препараты, контролируют на содер­
жание исходных продуктов синтеза. Так, по ГФ X во фталазоле уста­
навливают содержание примеси фталевой кислоты и норсульфазола. 
Фталевую кислоту нейтрализуют в водном извлечении раствором на­
трия гидроксида. Примесь норсульфазола определяют нитритометриче­
ским методом.
В формальдегиде специфическую примесь муравьиной кислоты 
определяют алкалиметрическим методом.
В парацетамоле нитритометрическим методом устанавливают со­
держание примеси свободного п-аминофенола.
Примесь гидразида изо никотиновой кислоты в фтивазиде определя­
ют в водном извлечении по реакции с натрия нитритом в кислой среде.
Уравнение реакции:
Проба, взятая через 3 минуты, должна давать синее пятно на йод- 
крахмальной бумаге, т.е. данная примесь недопустима и натрия нитрит 
в кислой среде не расходуется на примесь, а реагирует с калия йодидом, 
находящемся на йодкрахмальной бумаге.
Р
N»KQj+ hECI
строго ОПрСЛСЛЙШИК ШННЧК7И0
2KJ 4 NaNOj + 4НС! "> Jj т 2NO 4 2NaCJT 2KCI + 2НгО
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5. Применение физических и физико-химических методов.
Наиболее часто из указанных методов используются хроматографи­
ческие.
В новокаине (ФС 42-2709-98) определяют специфическую примесь 
-  п-аминобензойную кислоту методом ТСХ.
Методика: 0,1 г препарата растворяют в 10 мл спирта этилового 
95%. 0,01 мл полученного раствора (100 мкг) микропипеткой или ми­
крошприцем наносят на линию старта пластинки Силуфол УФ 254 раз­
мером 6*15 см. Рядом в качестве стандартных образцов веществ-свиде- 
телей (СОВС) на расстоянии 2 см наносят по 0,005 мл (0,5 мкг) 0,01% 
раствора анестезина и кислоты п-аминобензойной в 95% этиловом 
спирте. Пластинку с нанесенными пробами высушивают на воздухе в 
течение 3 минут, затем помещают в камеру со смесью растворителей: 
бензол-ацетон (8:2) и хроматографируют восходящим методом. Когда 
фронт растворителей дойдет до конца пластинки, ее вынимают из каме­
ры, сушат на воздухе в течение 10 минут, а затем просматривают в УФ- 
свете при длине волны 254 нм.
Любое пятно на хроматограмме, кроме основного, не должно по ве­
личине и интенсивности превышать пятно СОВС (посторонних приме­
сей не более 0,5% в препарате)
В анальгине (ФС 42-2085-95) определяют примесь 4-аминоантипи- 
рина.
Методика: 1 г препарата помещают в колбу с притертой пробкой 
вместимостью 50 мл, прибавляют 25 мл хлороформа безводного, встря­
хивают в течении 5 минут и фильтруют через бумажный фильтр (с си­
ней полоской), смоченный хлороформом безводным. Первые порции 
фильтрата отбрасывают. 0,005 мл полученного фильтрата (200 мкг) на­
носят на линию старта пластинки Силуфол УФ 254 размером 7,5* 15 см. 
Рядом, в качестве стандартного образца вещества свидетеля (СОВС), 
вносят 0,005 мл (1 мкг) 0,02% раствора 4-аминоантипирина в хлоро­
форме. Пластинку с нанесенными пробами сушат на воздухе в течение 
2 минут, помещают в камеру со смесью растворителей: хлороформ -  
этиловый спирт (9:1) и хроматографируют восходящим методом. Когда 
фронт растворителя дойдет до конца пластинки, ее вынимают из каме­
ры, сушат на воздухе в течение 5 минут и просматривают в УФ-свете 
при длине волны 254 нм. На хроматограмме испытуемого образца, по­
мимо едва заметного пятна анальгина возле старта, возможно наличие 
пятна примеси на уровне пятна СОВС или более высоким Rf, величина
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и интенсивность которого не должна превышать пятно СОВС (не более 
0,5% в препарате).
Одним из обязательных испытаний в контроле качества лекарствен­
ных средств является испытание на содержание остаточных раство­
рителей, если они использовались в производстве данного препарата. 
Например, в кислоте аскорбиновой (ФС 42-2668-95) методом газовой 
хроматографии контролируют содержание метанола, в ампициллина 
натриевой соли (ФС 42-3535-98) методом газо-жидкостной хроматогра­
фии контролируют содержание хлористого метилена, триэтиламина и 
диметил анилина.
1.3. Лабораторная работа № 1 по теме № 6
Тема: "Определение примесей неорганических ионов в лекар­
ственных веществах”.
Цель работы. Освоить способы оценки степени чистоты лекар­
ственных веществ по содержанию допустимых пределов примесей не­
органических ионов (эталонный способ) и по их отсутствию (безэта- 
лонный способ), (т.е. примесей, содержание которых в лекарственных 
веществах допускается в концентрациях ниже чувствительности ис­
пользуемой химической реакции).
Самостоятельная подготовка. Изучить способы испытания на чи­
стоту и допустимые пределы примесей в лекарственных веществах, 
приготовление эталонных растворов. Чувствительность химических 
реакций. Эталонный и безэталонный способы определения примесей.
Объекты исследования: кальция хлорид (субстанция), калия ио- 
дид (субстанция), натрия бензоат (субстанция), натрия хлорид (суб­
станция), натрия салицилат (субстанция), кислота борная (субстан­
ция).
Оборудование: электронные весы, аналитические весы, ареометр, 
пикнометр.
Посуда: цилиндр, химический стакан.
Реактивы: вода очищенная, кислота азотная разведенная, раствор 
серебра нитрата, спирт этиловый 95%, ацетон, кислота хлористоводо­
родная разведенная, раствор бария хлорида, раствор гидроксида натрия, 
реактив Несслера, уксусная кислота разведенная, раствор аммиака, рас­
твор аммония хлорида, раствор аммония оксалата, кислота хлористово­
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дородная, калия иодид (субстанция), раствор сульфосалициловой кис­
лоты, раствор натрия сульфида, раствор гексацианоферрата (II) калия.
Индикаторы: лакмус, крахмал.
Титрованные растворы: 0,1М раствор натрия тиосульфата.
Эталонные растворы: эталонный раствор хлорид-иона (раствор 
А и Б), эталонный раствор сульфат-иона (раствор А и Б), эталонный 
раствор аммоний-иона (раствор А и Б), эталонный раствор иона каль­
ция (раствор А и Б), эталонный раствор железа(Ш)-иона (раствор А, Б, 
В), эталонный раствор иона свинца (раствор А и Б), эталонный раствор 
цинк-иона (раствор А и Б).
Нормативная документация (НД): ГФ X, Статьи.
I. ИСПЫТАНИЯ НА НАЛИЧИЕ ПРИМЕСЕЙ (ЭТАЛОННЫЙ 
СПОСОБ)
Задание 1. Выполнить испытание на наличие примеси хлори­
дов.
1.1. Приготовить эталонный раствор хлорид -  иона.
0,659 г прокаленного хлорида натрия растворяют в воде в мерной 
колбе вместимостью 1 л и доводят объем раствора водой до метки (рас­
твор А). 5 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 1 л 
и доводят объем раствора водой до метки (раствор Б). Этот раствор со­
держит 0,002 мг (2 мкг) хлор - иона в 1 мл.
1.2. Выполнить испытание на хлориды.
Объект исследования: натрия бензоат (субстанция)
НД: хлоридов не более 0,02%
Методика: навеску ЛВ массой 0,1 г, взвешенную с точностью до 
0,01 г, растворяют в 5 мл воды, прибавляют 5 мл спирта этилового 95%. 
К полученному раствору и одновременно к 10 мл эталонного раствора 
Б хлорид-иона добавляют по 0,5 мл кислоты азотной разведенной и по 
0,5 мл раствора серебра нитрата, перемешивают и через 5 минут срав­
нивают интенсивность появившейся опалесценции в проходящем свете 
на темном фоне. Опалесценция, появившаяся в испытуемом растворе, 
не должна быть интенсивней, чем в эталоне
Результат испытания на наличия примеси хлоридов оформляют в 
виде таблицы.
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Результат испытания на наличие примеси хлоридов
Лекарственное 
вещество (рус­
ское и латин­
ское название)
Допустимое 
содержание 
примеси 
хлоридов, %
Схема
реакции
Результат
испытания Заключение о соответ­ствии требованиям НД
Задание 2. Выполнить испытание на наличие примеси сульфа­
тов.
2.1. Приготовить эталонный раствор сульфат -  иона.
1,814 г сульфата калия, высушенного при температуре от 100 до 105 
град. С до постоянной массы, растворяют в воде в мерной колбе вме­
стимостью 1 л и доводят объем раствора водой до метки (раствор А). 10 
мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 1 л и доводят 
объем раствора водой до метки (раствор Б). Этот раствор содержит 0,01 
мг (10 мкг) сульфат - иона в 1 мл.
2.2. Выполнить испытание на сульфаты.
Объект исследования: натрия салицилат (субстанция)
НД: сульфатов не более 0,02%
Методика: навеску ЛВ массой 0,5 г, взвешенную с точностью до 
0,01 г, растворяют в 5 мл воды, прибавляют 5 мл ацетона. К полученно­
му раствору и одновременно к 10 мл эталонного раствора Б сульфат-ио­
на прибавляют по 0,5 мл кислоты хлористоводородной разведенной и 
по 1 мл раствора бария хлорида, перемешивают и через 10 минут срав­
нивают интенсивность опалесценции обоих растворов. Опалесценция, 
появившаяся в испытуемом растворе, не должна быть интенсивней, чем 
эталона. Наблюдение проводят а проходящем свете на темном фоне.
Результат испытания на наличия примеси сульфатов оформляют в 
виде таблицы.
Результат испытания на наличие примеси сульфатов
Лекарственное 
вещество (рус­
ское и латин­
ское название)
Допустимое 
содержание 
примеси 
сульфатов, %
Схема
реакции
Результат
испытания
Заключение о соответ­
ствии требованиям НД
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Задание 3. Выполнить испытание на наличие примеси солей 
аммония.
3.1. Приготовить эталонный раствор аммоний -  иона.
0,628 г хлорида аммония, высушенного в эксикаторе над серной 
кислотой до постоянной массы, растворяют в воде в мерной колбе вме­
стимостью 1 л и доводят объем раствора водой до метки (раствор А). 
10 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 1 л и дово­
дят объем раствора водой до метки (раствор Б). Этот раствор содержит 
0,002 мг (2 мкг) иона аммония в 1 мл.
3.2. Выполнить испытание на соли аммония.
Объект исследования: натрия хлорид (субстанция)
НД: солей аммония не более 0,004%
Методика: навеску ЛВ массой 0,5 г, взвешенную с точностью до 
0,01 г, растворяют в 10 мл воды, доводят, если нужно, до нейтральной 
реакции (по лакмусу) раствором гидроксида натрия. К полученному 
раствору ЛВ и одновременно к 10 мл эталонного раствора Б аммоний- 
иона прибавляют по 0,15 мл реактива Несслера, перемешивают и че­
рез 5 минут растворы сравнивают. Окраска, появившаяся в испытуемом 
растворе, не должна быть более интенсивной, чем в эталоне. Наблюде­
ние окраски проводят в отраженном свете на белом фоне.
Результат испытания на наличия примеси солей аммония оформля­
ют в виде таблицы.
Результат испытания на наличие примеси солей аммония
Лекарственное ве­
щество (русское и 
латинское назва­
ние)
Допустимое 
содержание 
примеси солей 
аммония, %
Схема
реакции
Результат
испытания
Заключение о соот­
ветствии требова­
ниям НД
Задание 4. Выполнить испытание на наличие примеси солей 
кальция.
4.1. Приготовить эталонный раствор иона кальция.
0,749 г карбоната кальция, высушенного при температуре от 100 до 
105 град. С до постоянной массы, взбалтывают в мерной колбе вмести­
мостью 100 мл с 10 мл воды, прибавляют постепенно разведенную хло­
ристоводородную кислоту до растворения и после удаления пузырьков 
углекислого газа доводят объем раствора водой до метки (раствор А). 
10 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 1 л и дово-
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дат объем раствора водой до метки (раствор Б). Этот раствор содержит 
0,03 мг (30 мкг) кальций - иона в 1 мл.
4.2. Выполнить испытание на соли кальция.
Объект исследования: натрия хлорид (субстанция)
НД: солей кальция не более 0,006%
Методика: навеску ЛВ массой 16 г, взвешенную с точностью до 0,01 
г, растворяют в 160 мл воды, доводят, если нужно, до нейтральной ре­
акции (по лакмусу) уксусной кислотой или раствором аммиака. К 10 мл 
полученного раствора ЛВ и одновременно к 2 мл эталонного раствора 
Б иона кальция, разведенного водой до 10 мл, прибавляют по 1 мл рас­
твора аммония хлорида, 1 мл раствора аммиака, 1 мл раствора аммония 
оксалата, перемешивают и через 10 минут растворы сравнивают. Опа­
лесценция, появившаяся в испытуемом растворе ЛВ, не должна быть 
более интенсивной, чем в эталоне. Наблюдение проводят в проходящем 
свете на темном фоне.
Результат испытания на наличия примеси солей кальция оформляют 
в виде таблицы.
Результат испытания на наличие примеси солей кальция
Лекарственное 
вещество (рус­
ское и латин­
ское название)
Допустимое 
содержание 
примеси солей 
кальция, %
Схема
реакции
Результат
испытания
Заключение о соот­
ветствии требованиям 
НД
Задание 5. Выполнить испытание на наличие примеси солей 
железа.
5.1. Приготовить эталонный раствор железа (Ш)-иона.
Определяют содержание железа в железоаммониевых квасцах ме­
тодом, описанным для хлорида окисного железа. Около 2,5 г препара­
та (точная навеска) растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 
100 мл и доводят объем раствора водой до метки, 20 мл этого раствора 
переносят в колбу с притертой пробкой, прибавляют 10 мл хлористо­
водородной кислоты и 2 г йодида калия, смесь взбалтывают и оставля­
ют в темном месте на 30 мин, затем прибавляют 50 мл воды и титруют 
раствором тиосульфата натрия (0,1 моль/л) (индикатор - крахмал). 1 мл 
раствора тиосульфата натрия соответствует 0,005585 г железа.
На основании полученных результатов готовят 0,1% раствор желе­
зо (Ш)-иона, для чего рассчитанное количество железоаммониевых 
квасцов растворяют в воде в мерной колбе вместимостью 100 мл, при­
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бавляют 1 мл хлористоводородной кислоты и доводят объем раствора 
водой до метки (раствор А).
15 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 500 мл 
и доводят объем раствора водой до метки (раствор Б). 10 мл раствора Б 
помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объем рас­
твора водой до метки (раствор В). Этот раствор содержит 0,003 мг (3 
мкг) железо (Ш)-иона в 1 мл. Раствор В пригоден только в день его при­
готовления.
5.2. Выполнить испытание на соли железа.
Объект исследования: калия иодид (субстанция)
НД: солей железа не более 0,001%
Методика: навеску ЛВ массой 3,0 г, взвешенную с точностью до 0,01 
г, растворяют в 10 мл воды, доводят до нейтральной реакции (по лак­
мусу) кислотой хлористоводородной или раствором аммиака. К полу­
ченному раствору испытуемого ЛВ и одновременно к 10 мл эталонного 
раствора В железа (Ш)-иона прибавляют по 2 мл раствора сульфосали­
циловой кислоты и по 1 мл раствора аммиака и через 5 минут растворы 
сравнивают. Окраска, появившаяся в испытуемом растворе, не должна 
быть более интенсивной, чем в эталоне. Наблюдение проводят в отра­
женном свете на белом фоне.
Результат испытания на наличия примеси солей железа оформляют 
в виде таблицы.
Результат испытания на наличие примеси солей железа
Лекарственное 
вещество (рус­
ское и латин­
ское название)
Допустимое со­
держание при­
меси солей же­
леза, %
Схема ре­
акции
Результат ис­
пытания
Заключение о соот­
ветствии требовани­
ям НД
Задание 6. Выполнить испытание на наличие примеси солей тя­
желых металлов.
6.1. Приготовить эталонный раствор иона свинца.
0,915 г свежеперекристаллизованного ацетата свинца растворяют в 
воде в мерной колбе вместимостью 1 л, прибавляют 1 мл разведенной 
уксусной кислоты и доводят объем раствора водой до метки (раствор 
А). 1 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл 
и доводят объем раствора водой до метки (раствор Б). Этот раствор со­
держит 0,005 мг (5 мкг) свинец - иона в 1 мл. Раствор Б пригоден только 
в день его приготовления.
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6.2. Выполнить испытание на соли тяжелых металлов.
Объект исследования: натрия салицилат (субстанция)
НД: солей тяжелых металлов не более 0,001%
Методика: навеску ЛВ массой 0,5 г, взвешенную с точностью до 
0,01 г, растворяют в 5 мл воды, прибавляют 5 мл ацетона, перемеши­
вают, доводят, если нужно, до нейтральной или слабокислой реакции 
(по лакмусу) кислотой уксусной разведенной или раствором гидрокси­
да натрия. К полученному раствору испытуемого ЛВ и одновременно к 
1 мл эталонного раствора Б иона свинца, доведенного до 10 мл водой 
очищенной, прибавляют по 1 мл кислоты уксусной разведенной, по 2 
капли раствора натрия сульфида, перемешивают и через 1 минуту рас­
творы сравнивают. Наблюдение окраски производят по оси пробирок 
диаметром около 1,5 см, помещенных на белом фоне. Окраска, появив­
шаяся в испытуемом растворе, не должна быть интенсивнее, чем в эта­
лоне. Допустима лишь слабая опалесценция от серы, образовавшейся 
из сульфида.
Результат испытания на наличия примеси солей тяжелых металлов 
оформляют в виде таблицы.
Результат испытания на наличие примеси солей тяжелых
металлов
Лекарственное 
вещество (рус­
ское и латин­
ское название)
Допустимое 
содержание 
примеси солей 
тяжелых ме­
таллов, %
Схема
реакции
Результат
испытания
Заключение о соот­
ветствии требовани­
ям НД
Задание 7. Выполнить испытание на наличие примеси солей 
цинка.
7.1. Приготовить эталонный раствор цинк -  иона.
0,625 г окиси цинка, предварительно прокаленной до постоянной 
массы, растворяют в 10 мл азотной кислоты, переносят в мерную колбу 
вместимостью 500 мл и доводят объем раствора водой до метки (рас­
твор А). 1 мл раствора А помещают в мерную колбу вместимостью 200 
мл, прибавляют 4 капли азотной кислоты и доводят объем раствора во­
дой до метки (раствор Б). Этот раствор содержит 0,005 мг (5 мкг) цинк 
- иона в 1 мл.
7.2. Выполнить испытание на соли цинка.
Объект исследования: метиленовый синий (субстанция)
НД: солей цинка не более 0,005%
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Методика: определение проводят в сульфатной золе. Сульфатную 
золу растворяют в 2 мл кислоты хлористоводородной разведенной при 
нагревании, прибавляют раствор аммиака до щелочной реакции по бу­
маге конго и доводят до кипения. Горячий раствор фильтруют через ма­
ленький фильтр и объем фильтрата разводят до 10 мл. Доводят, если 
нужно, до нейтральной реакции (по лакмусу) кислотой хлористоводо­
родной или раствором аммиака. К полученному раствору фильтрата 
сульфатной золы испытуемого ЛВ и одновременно к 10 мл эталонного 
раствора Б цинк-иона прибавляют по 2 мл кислоты хлористоводород­
ной, 5 капель раствора гексацианоферрата (II) калия и через 10 минут 
сравнивают интенсивность опалесценции обоих растворов. Опалесцен­
ция, появившаяся в испытуемом растворе, не должна быть более интен­
сивной, чем в эталоне.
Результат испытания на наличия примеси солей цинка оформляют в 
виде таблицы.
Результат испытания на наличие примеси солей цинка.
Лекарственное 
вещество (рус­
ское и латин­
ское название)
Допустимое 
содержание 
примеси солей 
цинка, %
Схема ре­
акции
Результат ис­
пытания
Заключение о соот­
ветствии требовани­
ям НД
II. ИСПЫТАНИЯ НА ОТСУТСТВИЕ ПРИМЕСЕЙ (БЕЗЭТА- 
ЛОННЫЙ СПОСОБ)
Задание 8. Выполнить испытание на наличие примесь цинк- 
иона в кальция хлориде.
Объект исследования: кальция хлорид (субстанция)
НД: не должно быть примеси цинк-иона.
Методика: навеску испытуемого ЛВ массой 1,0 г, взвешенную с точ­
ностью до 0,01 г, растворяют в 10 мл воды. К испытуемому раствору 
добавляют 2 мл кислоты хлористоводородной разведенной и делят рас­
твор на две равные части. К одной из них прибавляют 5 капель раство­
ра гексацианоферрата (II) калия и через 10 минут сравнивают с другой 
частью раствора. Различие между растворами не должно быть, т.е. не 
должно быть положительной реакции на цинк -  ион в растворе с основ­
ным реактивом.
Результаты определения примесей в кальция хлориде определяют в 
виде таблицы.
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Результаты определения примесей в кальция хлориде.
Определяемая
примесь
Требование
НД
Схема
реакции
Результат
испытания
Заключение о соот­
ветствии требовани­
ям НД
Аналогичные испытания по отрицательной реакции на наличие 
примеси можно проделать с другими ЛВ (натрия хлорид, натрия тио­
сульфат, гексаметилентетрамин).
ПРИЛОЖЕНИЕ 
ПРИЛОЖЕНИЕ №1
ПРИМЕРЫ БИЛЕТОВ ВХОДНОГО КОНТРОЛЯ ПО ТЕМЕ №6
Билет №1
1. Что такое эталонные растворы и для чего они используются. На 
какие примеси согласно ГФ XI имеются эталонные растворы.
2. Испытания на хлориды:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №2
1. Сколько методик определения примеси мышьяка имеется в ГФ XI. 
Кратко изложите метод 1 и приведите уравнения реакции.
2. Испытания на сульфаты:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №3
1. По какой формуле рассчитывается допустимый предел содержа­
ния примеси. Единицы измерения. Обозначения каждой величины.
2. Испытания на соли аммония (метод 1):
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
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Билет №4
1. Как можно классифицировать примеси. Приведите примеры.
2. Испытания на соли кальция:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №5
1. Общие замечания при испытании на примеси (согласно ГФ XI)
2. Испытания на соли железа:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №6
1. Что такое эталонные растворы и для чего они используются. На 
какие примеси согласно ГФ XI имеются эталонные растворы.
2. Испытания на соли тяжелых металлов:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №7
1. Сколько методик определения примеси мышьяка имеется в ГФ 
XI. Кратко изложите метод 1 и приведите уравнения реакции.
2. Испытания на соли цинка:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №8
1. По какой формуле рассчитывается допустимый предел содержа­
ния примеси. Единицы измерения. Обозначения каждой величины.
2. Испытания на примесь мышьяка (метод 1):
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
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Билет №9
1. Как можно классифицировать примеси. Приведите примеры.
2. Испытания на примесь мышьяка (метод 2):
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №10
1. Общие замечания при испытании на примеси (согласно ГФ XI)
2. Испытания на хлориды:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №11
1. Что такое эталонные растворы и для чего они используются. На 
какие примеси согласно ГФ XI имеются эталонные растворы.
2. Испытания на сульфаты:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №12
1. Сколько методик определения примеси мышьяка имеется в ГФ XI. 
Кратко изложите метод 1 и приведите уравнения реакции.
2. Испытания на соли аммония (метод 1):
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №13
1. Как можно классифицировать примеси. Приведите примеры.
2. Испытания на соли кальция:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
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Билет №14
1. Что такое эталонные растворы и для чего они используются. На 
какие примеси согласно ГФ XI имеются эталонные растворы.
2. Испытания на соли железа:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
Билет №15
1. Общие замечания при испытании на примеси (согласно ГФ XI)
2. Испытания на соли тяжелых металлов:
- Сущность метода
- Уравнение реакции
- Чувствительность реакции
- Методика (кратко схематично)
ПРИЛОЖЕНИЕ №2 
Тестовые задания по теме №6:
“Испытание лекарственных веществ на чистоту и допустимые 
пределы примесей”
1. Испытание на примеси, которые в данной концентрации рас­
твора лекарственного вещества “не должны обнаруживаться”, про­
водят сравнением с:
A ) растворителем
Б) эталонным раствором на определяемую примесь
B) раствором препарата без основного реактива 
Г) водой очищенной
Д) буферным раствором
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2. На чем основано испытание на хлориды?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
3. На чем основано испытание на соли аммония?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
4. На чем основано испытание на сульфаты?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
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5. На чем основано испытание на соли кальция?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
6. На чем основано испытание на соли железа?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности сульфосалициловой кислоты образовывать с дан­
ными солями феррилсульфосалицилатные комплексы
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
7. На чем основано испытание на соли тяжелых металлов?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на способности сульфид-ионов образовывать с данными солями в 
зависимости от их содержания черный осадок или бурое окрашивание
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
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8. На чем основано испытание на соли цинка?
A) на способности гексацианоферрата (II) калия образовывать с рас­
творами солей в зависимости от их содержания белый осадок или опа­
лесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
9. В какой среде проводят испытания на хлориды?
A) нейтральной 
Б)уксуснокислой
B ) солянокислой 
Г)сернокислой 
Д) азотнокислой
10. В какой среде проводят испытания на сульфаты?
A ) солянокислой 
Б) нейтральной
B) сернокислой 
Г) азотнокислой 
Д) уксуснокислой
11. В какой среде проводят испытания на соли аммония (метод 1)?
A) кислой
Б) нейтральной
B) щелочной
Г) азотнокислой
Д) нет правильного ответа
12. В какой среде проводят испытания на соли кальция?
A) кислой
Б) нейтральной
B) щелочной
Г) азотнокислой 
Д) уксуснокислой
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13. В какой среде проводят испытания на соли тяжелых метал­
лов?
A) азотнокислой 
Б) нейтральной
B ) сернокислой 
Г) уксуснокислой
Д) нет правильного ответа
14. В какой среде проводят испытания на соли цинка?
A) щелочной 
Б) нейтральной
B) уксуснокислой 
Г)сернокислой 
Д)солянокислой
15. Реактив Несслера -  это ...
A) натрия гипофосфита раствор
Б) аммония молибдата раствор в концентрированной серной кисло­
те
B) раствор тетрайодомеркурата (II) калия в растворе гидроксида ка­
лия
Г) раствор формальдегида в концентрированной серной кислоте 
Д) нет правильного ответа
16. Укажите требования, предъявляемые к способам определе­
ния чистоты лекарственных веществ:
A) специфичность 
Б) чувствительность
B) воспроизводимость
Г) продолжительность выполнения 
Д) нет правильного ответа
17. Источники примесей в лекарственных препаратах:
A) аппаратура 
Б) сырье
B) растворители
Г) продукты синтеза и продукты разложения 
Д) верно все
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18.Эталонные растворы -  это растворы, содержащие:
A) все реактивы, кроме основного, обнаруживающего примесь 
Б) все реактивы, требуемые для обнаружения примеси
B) точно известное количество иона, примесь которого обнаружива­
ется
Г) точно известное количество иона, примесь которого обнаружива­
ется и все реактивы, кроме основного 
Д) нет правильного ответа
19. Требования к испытаниям по обнаружению общих примесей:
A) пробирки одинакового стекла и диаметра
Б) равные объемы анализируемого вещества и эталона
B) одновременное введение реактивов и в равных объемах
Г) наблюдение мути и опалесценции растворов проводят в проходя­
щем свете на темном фоне, а окраски -  при дневном отраженном свете 
на матово-белом фоне 
Д) верно все
20. Соотнесите примеси с их классификационной группой с уче­
том общих закономерностей: Примесь -  Группа примеси
1 .Хлориды
2. Сульфаты
3. Кальций
4. Железо
5. Цинк
6. Мышьяк
7. Аммоний
8. Тяжелые металлы
9. Продукты синтеза
10. Продукты разложения
A) Общая
Б) Специфическая
B) Допустимая 
Г) Недопустимая
21 .Установите соответствие: Примесь -  Определение примеси
1. Общие допустимые 
2.Общие недопустимые
3. Специфические допустимые
4. Специфические недопустимые
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A) с помощью эталонных растворов на катионы и анионы 
Б) методы титриметрии
B) сравнение с водой очищенной
Г) с использованием воды очищенной, в которую добавлены все ре­
активы, кроме обнаруживающей примесь
Д) по отрицательному результату реакции, обнаруживающему при­
месь
ПРИЛОЖЕНИЕ №3
ИСПЫТАНИЯ НА ЧИСТОТУ И ДОПУСТИМЫЕ ПРЕДЕЛЫ 
ПРИМЕСЕЙ ПО ГФ XII (стр.118-122)
Определение примесей в лекарственных средствах и оценку их со­
держания проводят путем сравнения с эталонными растворами, уста­
навливающими предел содержания данной примеси, после проведения 
реакции. Окраска или опалесценция/муть испытуемого раствора долж­
на быть не интенсивнее окраски или опалесценции/мути эталонного 
раствора.
Общие замечания
1. Вода и все реактивы должны быть свободны от ионов, на содер­
жание которых проводят испытания.
2. Пробирки, в которых проводят наблюдения, должны быть бесц­
ветными и одинакового диаметра (около 1,5 см, если не указано иначе).
3. Если не указано иначе, навески для приготовления эталонных 
растворов отвешивают с точностью до 0,001 г.
4. Наблюдения мути и опалесценции растворов проводят в прохо­
дящем свете на темном фоне, а окраски - по оси пробирок при дневном 
отраженном свете на матово-белом фоне.
5. Прибавление реактивов к испытуемому и эталонному растворам 
должно проводиться одновременно и в одинаковых количествах.
6. В случае, когда в соответствующей фармакопейной статье указа­
но, что в данной концентрации раствора не должно обнаруживаться той 
или иной примеси, поступают следующим образом. К 10 мл испытуе­
мого раствора прибавляют применяемые для каждой реакции реакти­
вы, указанные в методике, кроме основного реактива, открывающего 
данную примесь. Затем раствор делят на две равные части: к одной из 
них прибавляют основной реактив и оба раствора сравнивают между 
собой. Между ними не должно быть заметной разницы.
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ЖЕЛЕЗО (ОФС 42-0058-07)
Химические методы определения примеси железа в лекарственных 
средствах основаны на образовании окрашенных растворов при взаи­
модействии ионов железа с различными реагентами.
С сульфосалициловой кислотой соли двух- и трехвалентного желе­
за в зависимости от концентрации образуют в аммиачной среде жел­
тые или коричнево-красные растворы сульфосалицилатных комплексов 
(метод 1); в зависимости от природы испытуемого образца используют­
ся различные модификации этого метода.
С тиогликолевой кислотой в аммиачной среде (метод 2) или с аммо­
ния тио-цианатом в кислой среде (метод 3) соли трехвалентного железа 
в зависимости от концентрации образуют розовые или красные раство­
ры соответствующих соединений. В этих методах двухвалентное же­
лезо переходит в трехвалентное под действием тиогликолевой кислоты 
или аммония персульфата.
Интенсивность окраски испытуемого раствора сравнивают с окра­
ской эталонного
раствора. Окраска, появившаяся в испытуемом растворе, не должна 
превышать окраску эталонного раствора.
Предельно допустимое содержание солей железа, метод испытания, 
условия подготовки испытуемого образца и концентрация стандартного 
раствора железа должны быть указаны в частной фармакопейной ста­
тье.
Определение железа в растворах лекарственных средств
Метод 1
Испытуемый раствор. 10 мл раствора испытуемого образца, приго­
товленного, как указано в частной фармакопейной статье.
Эталонный раствор. 10 мл стандартного раствора железо(Ш)-иона
(Змкг/мл).
К испытуемому и стандартному растворам прибавляют по 2 мл 10 
% раствора сульфосалициловой кислоты, 1 мл 10 % раствора аммиака, 
перемешивают и через 5 мин сравнивают окраску растворов.
Определение солей железа в соединениях магния
Испытуемый раствор. 10 мл раствора испытуемого образца, приго­
товленного, как указано в частной фармакопейной статье.
Эталонный раствор. 10 мл стандартного раствора железо(Ш)-иона 
(Змкг/мл).
К испытуемому и стандартному растворам прибавляют по 2 мл 10 
% раствора сульфосалициловой кислоты, 0,5 мл 10,7 % раствора аммо­
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ния хлорида, 1 мл 10 % раствора аммиака и через 5 мин сравнивают 
окраску растворов.
Определение солей железа в соединениях алюминия
Испытуемый раствор. 10 мл раствора испытуемого образца, приго­
товленного, как указано в частной фармакопейной статье.
Эталонный раствор. 10 мл стандартного раствора железо(Ш)-иона
(3 мкг/мл).
К испытуемому и стандартному растворам прибавляют по 5 мл 10 
% раствора сульфосалициловой кислоты, 2 мл 10% раствора натрия ги­
дроксида и сравнивают окраску растворов.
Метод 2
Испытуемый раствор. 10 мл раствора испытуемого образца, приго­
товленного, как указано в частной фармакопейной статье.
Эталонный раствор. 10 мл стандартного раствора железо(Ш)-иона
(1 мкг/мл).
К испытуемому и стандартному растворам прибавляют по 2 мл 20 
% раствора лимонной кислоты и 0,1 мл тиогликолевой кислоты, пере­
мешивают, добавляют раствор аммиака до щелочной реакции, разбав­
ляют водой до 20 мл, перемешивают и через 5 мин сравнивают окраску 
растворов.
Метод 3
Испытуемый раствор. 10 мл раствора испытуемого образца, приго­
товленного, как указано в частной фармакопейной статье.
Эталонный раствор. К 3 мл стандартного раствора железо(Ш)-иона 
(1 мкг/мл) прибавляют 7 мл воды.
К испытуемому и стандартному растворам прибавляют по 0,5 мл 
хлористоводородной кислоты концентрированной, 10 мг аммония пер­
сульфата и 1,5 мл 15 % раствора аммония тиоцианата, перемешивают и 
сравнивают окраску растворов.
Определение солей железа в зольном остатке органических
соединений
Испытуемый раствор. Зольный остаток, полученный после сжига­
ния навески испытуемого образца с серной кислотой концентрирован­
ной, обрабатывают при нагревании на водяной бане 2 мл хлористоводо­
родной кислоты концентрированной и прибавляют 2 мл воды.
Содержимое тигля, если нужно, фильтруют в пробирку, тигель и 
фильтр промывают 3 мл воды, присоединяя промывные воды к филь­
трату. Раствор нейтрализуют аммиаком водным и доводят объем рас­
твора водой до 10 мл.
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Эталонный раствор. В тигель помещают серную кислоту в коли­
честве, взятом для сжигания испытуемого образца, и далее поступают 
как с испытуемым препаратом, но объем раствора доводят водой до 9 
мл, после чего прибавляют 1 мл стандартного раствора железо(Ш)-иона 
(30, 10 или 3 мкг/мл в зависимости от метода определения).
Далее определение проводят любым из описанных выше методов 
определения железа в растворах лекарственных средств.
Стандартные растворы железо(Ш)-иона 
Стандартный раствор 200 мкг/мл железо(Ш)-иона 
0,8634 г железа(Ш) аммония сульфата или количество железа(Ш) 
аммония сульфата (X), соответствующее 100,0 мг железо(Ш)-иона, рас­
считанное по формуле X=100,0/Q, где Q - содержание железо(Ш)-иона 
в миллиграммах в 1 грамме железа(Ш) аммония сульфата (см. Приме­
чание), растворяют в 25 мл раствора серной кислоты разведенной 9,8 % 
при нагревании, переносят количественно в мерную колбу вместимо­
стью 500 мл, доводят объем раствора водой до метки и перемешивают. 
Стандартный раствор 30 мкг/мл железо(Ш)-иона 
15 мл стандартного раствора (200 мкг/мл железо(Ш)-иона) перед 
использованием помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, до­
водят объем водой до метки и перемешивают.
Стандартный раствор 20 мкг/мл железо(Ш)-иона 
10 мл стандартного раствора (200 мкг/мл железо(Ш)-иона) перед 
использованием помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, до­
водят объем водой до метки и перемешивают.
Стандартный раствор 10 мкг/мл железо(Ш)-иона 
5 мл стандартного раствора (200 мкг/мл железо(Ш)-иона) перед ис­
пользованием помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, дово­
дят объем водой до метки и перемешивают.
Стандартный раствор 3 мкг/мл железо(Ш)-иона 
15 мл стандартного раствора (20 мкг/мл железо(Ш)-иона) перед ис­
пользованием помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, дово­
дят объем водой до метки и перемешивают.
Стандартный раствор 1 мкг/мл железо(Ш)-иона 
5 мл стандартного раствора (20 мкг/мл железо(III)-иона) перед ис­
пользованием помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, дово­
дят объем водой до метки и перемешивают.
Примечание. Определение содержания железо(Ш)-иона в 
железа(Ш) аммония сульфате. Около 2,5 г железа(Ш) аммония сульфа­
та (точная навеска) растворяют в воде в мерной колбе вместимостью
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100 мл, доводят объем раствора водой до метки и перемешивают. 20 мл 
полученного раствора переносят в колбу с притертой пробкой, прибав­
ляют 10 мл хлористоводородной кислоты и 2 г калия йодида. Смесь 
взбалтывают и оставляют в темном месте на 30 мин, затем прибавляют 
50 мл воды и титруют 0,1 М раствором натрия тиосульфата (индикатор 
- крахмал).
1 мл 0,1 М раствора натрия тиосульфата соответствует 5,585 мг 
железо(Ш)-иона.
ТЯЖЕЛЫЕ МЕТАЛЛЫ (ОФС 42-0059-07)
Описанные ниже методы определения содержания примесей тяже­
лых металлов (свинец, ртуть, висмут, сурьма, олово, кадмий, серебро, 
медь, молибден, ванадий, рутений, платина, палладий) в лекарственных 
средствах основаны на образовании окрашенных сульфидов. Кроме 
указанных элементов окрашенные сульфиды дают железо в количестве 
более 0,05 % и мышьяк.
В качестве источника сульфидов используют раствор натрия суль­
фида (метод 1) или тиоацетамидный реактив (метод 2).
После проведения реакции интенсивность окраски испытуемого 
раствора сравнивают с окраской эталонного раствора. Окраска, появив­
шаяся в испытуемом растворе, не должна превышать окраску эталонно­
го раствора.
Определение считается достоверным, если в эталонном раство­
ре наблюдается слабое коричневое окрашивание по сравнению с кон­
трольным раствором.
Определение тяжелых металлов в растворах лекарственных средств 
возможно для субстанций, образующих прозрачные, бесцветные рас­
творы и не влияющих на взаимодействие ионов металлов с сульфид - 
ионом вследствие ком-плексообразующих свойств. В остальных случа­
ях определение проводят из сульфатной золы или после другого спосо­
ба минерализации испытуемого лекарственного средства, описанного в 
частной фармакопейной статье.
Предельно допустимое содержание тяжелых металлов, метод испы­
тания и условия подготовки испытуемого образца должны быть указа­
ны в частной фармакопейной статье.
Определение тяжелых металлов в растворах лекарственных
средств
Испытуемый раствор. 10 мл раствора испытуемого образца, приго­
товленного, как указано в частной фармакопейной статье.
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Эталонный раствор. К 2 мл стандартного раствора свинец-иона (5 
мкг/мл) прибавляют 8 мл воды.
Контрольный раствор. 10 мл воды.
Примечание. Если при приготовлении испытуемого раствора ис­
пользуется органический растворитель, то эталонный, контрольный и 
стандартный растворы свинец-иона готовят с использованием того же 
растворителя.
Метод 1. К полученным растворам прибавляют по 1 мл уксусной 
кислоты разведенной 30 %, 2 капли 2 % раствора натрия сульфида, пе­
ремешивают и через 1 мин сравнивают окраску растворов.
В сравниваемых растворах допустима лишь слабая опалесценция от 
выделившейся серы.
Метод 2. К полученным растворам прибавляют по 2 мл ацетатного 
буферного раствора pH 3,5, перемешивают, прибавляют по 1 мл тиоаце- 
тамидного реактива, перемешивают и через 2 мин сравнивают окраску 
растворов.
Определение тяжелых металлов в зольном остатке 
органических лекарственных средств
Испытуемый раствор. Зольный остаток, полученный после сжига­
ния 1 г (если не указано иначе в частной фармакопейной статье) ис­
пытуемого образца в присутствии серной кислоты концентрированной, 
обрабатывают при нагревании на сетке 2 мл насыщенного раствора ам­
мония ацетата, нейтрализованного раствором натрия гидроксида, при­
бавляют 3 мл воды и фильтруют в пробирку через беззольный фильтр, 
предварительно промытый 1 % раствором уксусной кислоты, а затем 
горячей водой. Тигель и фильтр промывают 5 мл воды, пропуская ее че­
рез тот же фильтр в ту же пробирку.
Эталонный раствор. В тигель помещают серную кислоту, концен­
трированную в количестве, взятом для сжигания испытуемого образца, 
и далее поступают, как с испытуемым образцом, но промывание тигля и 
фильтра производят лишь 3 мл воды, после чего к фильтрату прибавля­
ют 2 мл стандартного раствора свинец-иона (5 мкг/мл).
Контрольный раствор. Готовят так же, как и испытуемый раствор, 
но без испытуемого образца.
Далее определение проводят любым из описанных выше методов 
определения тяжелых металлов в растворах лекарственных средств.
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Стандартные растворы свинец-иона.
Стандартный раствор 100 мкг/мл свинец-иона.
0,0799 г свинца нитрата помещают в мерную колбу вместимостью
500,0 мл и растворяют в 50 мл воды с добавлением 0,5 мл азотной кис­
лоты концентрированной, доводят объем раствора водой до метки пере­
мешивают.
Стандартный раствор 5 мкг/мл свинец-иона.
5,0 мл стандартного раствора свинца нитрата (100 мкг/мл свинец- 
иона) помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, доводят объем 
раствора водой до метки и перемешивают. Срок хранения -  1 сут.
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ПРИЛОЖЕНИЕ №4
Методики испытания на чистоту и допустимые пределы примесей 
по Международной фармакопее 3-го издания, том 1,1981 (с.132-142)
ИСПЫТАНИЕ НА ХЛОРИДЫ
Иг пытан не зга хлориды предусмотрено для доказательства 
того, что содержание хлоридов нс превышает предел, указан­
ный к частной статье и выражен--ы(\ в чнкрограимах хлоркд- 
«она на 1 г испытуемого нешества. Стандартный раствор, с 
которым проводится сравнение опалесщанЩ содержит 
250 мкг CL .
РЕКОМЕНДУЕМАЯ МЕТОДИКА
Испытание проводят в подобрал и h i для сравнения сосудах 
с плосянм дном мз прозрачном стекла емкостью опило 70 мл 
и внутренним дкдиетриу окшш 2 3  мн, яжшкнк стистки 45 и 
50 мл. Для испытания (пригодны цилиндры Несслера указан­
ны* выше размеров. Бира женке ^подобранные для сравне­
ния сосуда» означает, нто эти сисуды максимально совпа­
дают нп внутреннему диаметру к по неси остальным лардк- 
теряс гикал,
Готовит раствор вещества, как указало к чисткой статье, 
переносят д сосуд для сравнения, разводят водой до об va и 
прибавляют I мл рясткпра нитрата серебра (40 l 1 Ш 1. Тот­
час перемешииают стеклянной палочкой и оетавдяот стоять 
на 5 мин, ээпн)ш.ан от (прямого солнечного света. [[ри рас- 
см пт реи Ии сверху вниз по .вертикальной оси к рассеянном свете 
на чар ком фоне опалесценция, пояынишаяся в испытуемом 
растворе, не должна быть интенсивнее сшалесценцни в стан­
дартном растворе,
Стандартная опалесценция
Отмеряют 5,0 мл соляной кислоты С 1ИР н 10 ил азотной 
кислоты ( ~  130 г/л) ИР и сосуд для сравнения. Доводят ао- 
ДОЙ до 50 мл и прибавляют I нл рдств-up а Егатрата сгребра 
(40 r/л) ИР. Тотчас перемешивают стеклянной палочкой и 
оставляют стоить на 5 мкк, защищая ст прямого солнечного 
света.
ИСПЫТАНИЕ ИА СУЛЬФАТЫ
Испытание па сульфаты предусмотрено для докадателЕ-сг- 
па того, что содержа ем ie сульфатов не превышает предел, 
указанный в цаетиой статье в выраженный в мнкрограмиах 
сульфатов и а I г испытуемого вещества.
Раствор, г которым проводится сравнение мутности, со­
держит на 450 мкг SOi-  больше, чем стандартная су спея эта 
сульфата бария.
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РЕКОМЕНДУЕМАЯ МЕТОДИКА
Испытание проводят ь ,-одпб ранных для сравненмн сосу- 
Дад L- аским дном НЗ прозрачного етокла емкостью около 
70 мл и внутренним диаметром около 23- мм, чмевонснх отмет­
ки 4э я оО мл. Для иопытлклч пригодны цилиндры Несслера 
указанных нише размеров. Выражение «подобранные дня 
сравкашя сосуды* означает, что эти сосуды иакскмэ.пьно 
совпадают но внутреннему диаметру ее до мам остальным 
характеристикам.
Готовят раствор вещества, кл* указано и частной статье, 
переносят и сосуд для сравнения, разводит иодой до 4о мл к 
прибавляют .5 мл суспензии су; ъфлтд бар ни Ир, Тотчас пе­
ремешивают стеклянной палочкой и Оставляют ctoj. il на 
10 UHHl При рассмотрении ■сверху а Низ то вертикэлЬЕЕОЙ оси в 
рассеянном едете па черн"4 фоне мутность. появившаяся и 
испытуемой растворе, не должна бым, интенсивнее мутности 
а стандартном растворе.
Стандартная мутность
Отмеряют 1,00 мл серной кислоты (0,003 модь/л} ГР и 
3 mjl соляной кислоты (^-70 г/л) ИР и сосуд для сравнения. 
Разводят водой до 45 мд п прибавляют 5 я, суспензии суль­
фата бария ИР, Тотчас перемешивает стекля!....... :nijiочной
н оставляют стоять J3C. 10 инн_
ИСПЫТАНИЕ НА ТЯЖЕЛЫЕ МЕТАЛЛЫ
Испытание на тяжелые метал ли предусмотрено для до 
каэатмьства того, что содержание примесей метал лесе, онрз- 
шивэюедкхся серопизородок, ас превышает предел, указанный 
и частной статье т выраженные п мн программ ах свянда па 
] грамм испытуемого Пспцсстьа.
Испытанна состоит нз двух гостедов а т е л ь f I и х операций: 
притогов,'тения испытуемого раствора ее получения окрп....са­
ни я с homoJLbio реакции с сероводородом, а затем сравнения 
отмученной окраски с окраской стандартного раствора 
свинца.
При готова сила испытуемого раствора -проводят, над ука­
ла и и В частной статье, a СЕЮТветстЕЛЕн с метл дик дм н L— 4. опи- 
caEiiiiiiMH ниже. Контрольный раствор готовят таким же обра­
зом.
Р-еВнцию с сероводородом проводят путем смешинаннн 
испытуемого раствора со СЬеЖепркютовлеЕЕНЫн раствором 
сероводорода ИР. Сранненка интенсивности полученной таким 
образом окраске проводят либо непосредственно, сравнивай 
окраску жидкости а подходящих сосудах Для сравнения (ме­
тод А), либо с рамп казн интенсивность окраски пятен, полу-
чйенше при фильтров.......жидкости через подходящий прибор
(м-етйд Б ) .
55
Обычно метод A .применяется в тех случаях, ксп-да коли- 
ц«тйй тяжелых металлов н навеске испытуемого вещества 
.превышает 5 мкг; м л  1а количество тяжелых металлов гост ви­
ляет J- -5 миг, следует применять метод Б.
Используемый и испытании стаидартмый раствор синица 
готовят разведением раствора свинца РЪИР до содержания 
10 -мкг «шипа в 1 мл. Если 0,1 мд s to re  растаора Зерут для 
приготовления стандартного растнораь «предназначенного для 
сравнения с p-астнором ] г испытуемого вещества, прнготав- 
ленный таким образом стандартный patruop содержит ] мят 
РЪ, что эьн и валентно содержанию I мкг синица та ] т йены 
тусмогп вещктвк.
Прибор
Испытание тяжелых металлов ло методу Л провидят а 
подобранным для сралнелня сосудах с плоокны дном, на про­
зрачного стекля емкостью око, о 7Q мл и внутренним диамет­
ром окп.пн: 03 м>■_, имеющих отметки 4ft и 30 мл. Для испыта­
ния -пригодны цилиндры Несслера указанных тилле размеров. 
Выражение снодобранные для сравнения сосуды» означает, 
нти зтл сосуды максимально совпадают он: внутреннему диа­
метру и по всем остальным характеристикам. Для перснешн- 
пэннн раствора попользуют стеклянную наличку, имеющую 
ля нижнем конца петлю.
Дли определен:! н тяжелых метал, за методом Ъ нс пользу­
ют шприц емкостью 50 мл из подходящего материала (обычно 
нз пластмассы) с удаляемые поршнем и прямым коническим 
соединением Л вера внутренним диаметром у нижнего конца 
9 мл (пригоден шетрхц фирмы Мнллпнор XX 11 (У50 Об); к 
нижнему концу конуса Люера присоединена насадка ..ля 
фильтрации.
Н осади я изготовляется «а подходящего материала (.црн- 
годн.;1 фильтрационная насадка фирмы Мнллкпор SXOO И13 00 
из полипропилена) н имеет обратный шлиф для соединении 
ео шприцем. Насадка сжюструнроьаиа таким образом, чтчбы 
ее (можно было разделить на два клет][ для ээмеыы фиЛьтрон; 
в нижней части касадкк имеете и прокладка для крепления 
мембранных фильтров диаметром 13 мм. Для фкльтровашя 
используют подходящий фильтр предварительной фильтрации 
(пригоден фильтр фирмы Мштлшшр АР 20б) !50ft) н мем­
бранный фильтр из сметанных эфнреш целлюлозы диаметром 
13 ми и нелнчиноА пор 53 мкм (пригоден фильтр фирмы М ил­
ли пор 5SW P 013 0П),
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РЕКОМЕНДУЕМАЯ МЕТОДИКА 
Приготовление # р и гав р а
Метойыкя ]. ВшшиБйЮТ и и веслу вещества. указанную в 
частной статье, растворяют з  25 мл волы, д о м д ят  pH р я ство­
ла дп Л— 4 при помощи уксусной кислоты (60 г/лJ РЬ 1ЛР или 
аммиака i --100  г/л) РЬИР, в задней мости от необходимости, 
затем разводит водой до 40 мл и не рем сшив лют.
М ет одика 12. Навешивают лавсску вещества, указанную в 
частной статье, растворяют примерно а 30 'мл указанно'О 
растворителя i можно испильзоаать *танйл ( — 750 г/л) И Р, 
метанол Р, анетол Р  или дипксзн Р | ,  прибавляют 0,ё мл ук­
сусной кислоты ( — ЭЙ0 г/л) ИР н разводят растворителем 
до 40 мл.
М ет одика 3. Помещают навеску вещества, указанную а 
частной статье, л подходящий тигель, предпочтительно квар­
цевый, и осторожно сжигают лрн пилкой температуре до пол* 
него обугливания содержимого. Во ирочк обуглиианяя тигель 
может быть квтлотно прикрыт крышкой 11рибавлдют к содер­
жимому тигля 2 мл ааотной кислоты ( — 10Q0 г/л) ИР и 5 ка­
пель серной кислоты ( — 1760 г/л) ИР н осторожно нагревают 
до выделения Йели я. и а рог;, а затем сжигают, предпочтительно 
в иуфелыпй печи, пр;; температура 5ЛУйС .тс полного стира­
ния органического вещества. Охлаждают, прпбаиляют 2  мл 
соляной кислоты ( —35Q г/л) И Р  н медленно выпартшпот на 
водяной г>ане досуха. Смачивают остаток 1 каплей соляной 
кислоты [ — 250 г/л ИР, прибавляют 10 мл горячей йоды и 
настаивают н течение 2 мил. Прибавляло: по каплям аммиак 
( — 100 г/л) РЪИР, пока pH раствора не достигнет 8—8,5, 
а затем по ■каплям прибавляют уксусную кислиту ( — 6 0 г/л) 
РЪИР ло pH, равиоги 3—4. Фильтруют, если необходимо, 
П|м:мыеа--от тигель а фнд-.rp примерно 10 мл ыОДЫ, разачадят 
нодой до 40 мл к перемешивают.
М етодика 4 Ломешают навеску зещестаа, указанную и 
частной статье, и подходящий тигель, д р ед и т и т е л ь и о  квар­
цевый, хорошо смеишваит грнмерио с 0,5 г лкнеч магиия Р и 
мрик ал мелют до иилучспид белой однородной массы. Если 
через [э iMKh мосле прокаливания Остаток не теряет окраски, 
дают тиглю остыть, перемешивают содержимое стеклянной 
п я дочкой й еиова нагревают. Затем рл створяют остаток в СО’ 
ляной кислоте ( — 70 г/л) И ?. прибавляют по каплям раствор 
аммиаки ( — 100 г/л) РЬИР, пока pH раствора не достигнет 
Я -8,5, л зятем прибавляют такж е : : 0  кашлям уксусную кис­
лоту ( —00 г/л) РЫЗР до р п , равного 3—4, фильтруют, раз­
водят водой до 40 п.п и перемешивают.
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Aden*} Л
К 40 ил жидкости .1 сосуде для сравнения .прибавляют 
Ю ил свежеирягсгтомсевого раствор? сероводорода МР, пе­
ремешивают н исгзн.пяют стоить на о  мин.
L1 другой сосуд для фднмспия вносят объем разведенного 
раствора г в ил да РзИР, содержащим количество свинца, 
лквнвшнтйм прцслынну -содержанию тяжелых металлов, 
указанному я частной статьи, -разводят до,той, доводя! pH 
дымиакйм {-—ЮЛ г/л) РЬИР и уксусвой кислотой {--60 т/л) 
РЬИ13 до 3 -1; доводят водой и-пи исдользовявттым раствоод- 
тслен до 40 ил, перемешивают, прибавляют Ш мл сдежепрн- 
готовленчою раствора сероводорода ИР. перемешивают и 
оставляют стоять на О мин,
Сравнивают пюраьки, рассматривая растворы сверху вина 
ио вертикальной нсн и рассеянном свете да белом фойе для 
любым подходящим методом. Окрлск? испытуемого раствор? 
не дплжыа быть интенснаысе. чем окраска стандартного раст­
вор? свинца.
М ет од 5
Берут шприц лля фильтрования, устаниЕпнииют фильтр 
предварнте-.пьной фильтрации и мембранный фильтр, пак .по­
казано на .рис. 4, удаляют поршень ио шприца, помещают ис­
пытуемый раствор в шприц, вставляют вновь поргае&ь н мед­
ленно фильтруют испытуемым раствор при постоянном давле­
нии на лоршень. Ci.Сирают фильтрат в стакан или пробирку. 
Открывают насадку к проверяют, «обиден ли мембранный 
фильтр от загрязнений. Если загрязнения имеются, л вменяют 
фильтр и повторяют операцию гляну же образом, ^зтем пе­
рист авлчют фильтр предварительной фильтрации и мембран­
ный фильтр, как поь&аавс на рис. -I Доводят pH фильтрата 
аммиаком ■! I ПО г/л) Р1)ИР и уксусной кислотой {60 г/л) 
РЬИР до 3—4, прибавляют- КОС мл свежеприготовленного 
раствори сероводорода ИР (вое реактивы предварительно
фильтруют черед мембранным фильтр), перемен -тают, остав­
ляют стаять и а 5 мин. вынимают поршень, вносят р-э створ в 
ширни* медленно фильтруют через мембранный фильтр .при 
равномерном и умеренном давлении к? поршень. Открывают 
насадку н выжинают -мембранный фильтр.
Jjврут объем разведенного раствора евиниа P6J4P, содяр- 
жашнй количество свинца, эквнвалБитное предельному со­
держанию тяжелых металлов, укав? и пому в частной статье,
Окрашивание и т т р е н и е  его ни^ксликшн
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разводят водой, доводят ^1J аммиаком Г — 100 г/л) РЬИР 
и уксусной кислотой ( —60 г/л) РЬИР до 3 ^ 4 , доводит яо- 
до№ до 40 ил, nepoueuiniflim  и поступают, кан описано нише.
РИС. 4. ИСПЫТАНИЕ НА ТЯЖЕЛЫЕ МЕТАЛЛЫ; М£ЮД б
| ] Ц  г 1.1 п  □II.--H
А-НоНИЧ?^Ив СГ1Ни ■ Iннн и Лч^ ра
Ел - Сой дин-йннй
В -Ф и л ь т р  п[Ы’дпапитслы1С1& Ципиграции 
Г — Mfry-3pa.iiNUM фильтр 
Д -Д сри^атя-ли фнл«тров
Сравнивают интсксканпстъ окраски шгтсн, получении* на 
мембранных фильтрах. Окраска лития, подученного с яснш- 
ттемим раствором, не должна быть кнтечсивнее, чем окраска 
гтягва, полученного со стандартным ^ство р о м  тыинца.
ИСПЫТАНИЕ НА ЖИЛГ.ЗО
Испытание я я л м е »  про ду смотрено для докпмтелы ляа 
того, что содержание железа но превышает предел, указанный, 
п частной статье п выраженный д мннрпгряммак жглеаб па 
J грамм испытуемого вещества.
Стандартный раствор, с которым сравнивают окраску, со- 
держи г 40 мкг F t.
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I >E КОМ ГИДУ ЁМА J) МЕТОДИК ь
Испытание проводят в подобранных для правления qn- 
судак с плоСКНМ дном, ид прозрачною стем а ,м костью около 
70 мд ][ внутренним диаметре* окили 2Д мм, имеющих отмет­
ки 45 и д.И }|Л. Ддк испытания пригодны цилиндры Пас-глерд 
указанны* ВЫШС размеров, Выражение «подобранные для 
(.■■иВНйнин сосуды» означает, что эти сосуды максимально 
совладают по внутреннему диаметру Л па всем детальным ха­
рактеристикам.
' J ||)дп?тлдливазот яещестзо., как указано в частной статье, 
влн непосредственно растворяют указанное ко-пнчестао в 
+() мл ноли м пере носят в цилиндр для сравнения. Прибавля­
ют 2 мл раствора лимонной 'кислоты ( 180 г/л) FeHP л 2 кап­
ли меркаптоуксугнпй кислоты Р; оерикшишиТ) подщелачи­
вают а мни а ком (-—■ J 00 г/л) РсИР, .радыоднг водой до 50 к л 
;.| оставляют стоять на 5 мин. Полученные окрашлвДК-ме не 
должно быть более интенсивным, чем нол/ тянное айв логи Ч' 
ным ой радом ОЕрвимвакке стандартного раствора при риС' 
смотрений Сверлу вЕШ1 по верти кал ЫЮЙ оси в рассеянном 
свете па белом филс.
Стандартная окраска
Отмеривают 2 ыл стандартною рас.тнсзра железа FcHP 
и 40 мл -воды в цилиндр для сравнен*к Прибавляют 2  мл 
раствора лимонном кислоты (180 г/л) FeHP и 2 капли MSf- 
кзптоужсуспоА кислоты Р; перемешивают. иодшелачнвэгог 
аммиаком (—■ 1 ЕЮ г/л) РеИР, разводят водой до &0 мл и 
оставляют стоять на о мин.
ИСПЫТАНИЕ НА МЫШЬЯК.
Испытание на мышьяк предусмотрено для доказательства 
того, что содержание мышьяка не превышает предел, указан 
НЫЙ в частной статье и выраженный и ННК|МГр*Ы1Ш мышья­
ка на 1 грамм непштуомшо вещества.
Для проведенан -испытания на мышьяк раствор испытуе­
мого вещества ГОТОВЯТ согласно методике, описанной в сп- 
OTbCTCTByiOliLflt частной статье. I [риготпвленне раствора :по 
этой методике тарантирует, -iro в любой случав раствор со­
держит весь мышьяк (если та колол имеется), присутствую­
щий в веществе.
Стандартное пятно, с которым проводится сравнение, со­
держит 10 мкг Лв.
Описанная ниже методика также может быть нелолышвэ- 
11и для определения количества мышьяка в пещест-ac путем 
л.дбора интенсивности окраски пятна е интенсивностью 
пнряски ряда стандартный (пятен. Пятно, эквивалентное ляг­
ну, пол ученному с I мл стандартного рл створа, и образовав­
шееся три обработке Ш т вещества, указывает, что содержа­
ние мышьяка равно ] мкг/г,
]]ри указании нрелельнвто содержания -мышьяка „о: мети­
мое количество примеси выражается -как содержание алемсн- 
та мышьяка.
Прибор
Ниже приводится описание прибора 'Подищчщето типа, 
хотя имеются н другие приемлемые конструкции приборов.
ЦГнрояогорляя колба емкостью около 120 мл снабжена 
Розановой пробкой, через которую проходит стеклянная труб­
ка. Последняя, сделанная и.н оЕншй стекля кетой трубил, 
имеет общую длину 200 мм и нпугреннпй диаметр точно
6.5 мм1 /наружный диаметр Около 8 -мм); трубка вытянута с 
одного конца л-u диаметра примерюi 1 «мм ir нкнт -в стенке 
отаерегке дна метром не менее 2 ИМ недалеко ОТ суженной 
части. Трубка проходит через рЕзннорую inpoCKy, закрывающую 
колбу, та киш образом, что, когда трубка вставлена .и колбу, 
содержащую 70 мл жидкости, сужениий конец труйщк наю- 
Д11ТСЯ над поверхностью ЖИДКОСТИ, а б-икоиое отан^стне— под 
дном резиновой пробки. Верхним конец трубки прямоугольно 
срезан н венного закруглен или сглажен.
Ди-е резш лне итулкн (ОКОЛО 25 У. 25 чм), каждая с цент­
ральным 1лиорстмем, имеющим точно 6,6 -мм в див метре, 
снабжены рея и новой лентой иди пружинньгу зажимом дли 
мрачного удерживания нместе. Две втулки могут быть заме 
иены любым приспособлением, удовлетворяющим условиям 
яспыглння, описанным ниже.
РЕКОМЕНДУЕМАЯ ,чнт(1дпкл
В стеклянную трубку легко набивают предварительно про­
питанный растлнкроч ацетат еввша (80 г/л) ИР я высушен­
ный тампон явты таким обрэзоу, чтобы верхний край тампо­
на находился не -менее чем на 2о мм ниже дер дней части 
трубки.
Затем деряннй конец с рубки оставляют в отверстие одной 
из пары резиновых вту, ох либо на глубину около 16 М'М, если 
трубка имеет закругленны № конец, либо так, чтобы 'Притер­
тый конец трубки находи, сн вровень с отверстием втулки
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На гзерлнюю часть btj.ixh ровно кладут ртутъ-брояидную 
бумагу AsP и сверлу у теп л я ю т  вторую втулку, Нтулки скреп­
ляют вместе при попаши резиновой .тенты или :груж.и.нногп 
зажима так, чтобы отверстия длул втулок (илг отверстия 
версией втулки и стеклянной трубки}, соединяясь, образовы­
вали правильную трубку дна-хетром 6.5 мл, разделенную диа­
фрагмой из ртуть-бром идной бумаги AsP.
Вместо этого метола укрепления ртуть-бром и дно й бумаги 
AsP ложио прилепить любой другой метод, если будут соб­
людены следующие условии; I) весь выделяющийся газ дол 
жен проходить через бумагу; 2) часть бумаги, находящейся в 
контакте с газон, должка иметь форму круга диаметром
6,о мм: 3) бумага во время, определения дольня быть защ и­
щена от солнечного света.
— -  ....................
Испытуемый раствор, приготовленный, как указано в 
частной статье, помещают в шкрокогорлую колбу, прибавляют 
I г йодида калия АаР я 10 г гранулированного пипка AsP 
к тотчас закрывают дилбу пробкой со истадленний в неешри 
готовленной трубкой. Реакция должна протекать л течение 
40 МЙЕ. Желтое пятно, которое получается на ртуть-бромнднои 
бумаге АзР, сравнивают со стандартным пятном, полученным 
таким же образом с 'разведенным раствором -ыьи гыгкя. АиИР, 
взятым в известном количестве. Сравнение. производят прн 
дневном слете немедленно после пилучения испытуемого и 
стандартного пятен; при хранении цвет октен блекнет.
Обычно наиболее подходящая температура для проведе­
ния определения 40^0, ло скорость выделения гаэя может 
быть различной, ы зависимости от разных партий гранулиро­
ванного цинка AsP, поэтому температуру можно регулировать 
с таким par сетом, чтобы выделение гада было равномерным, 
но не слишком энергичным. Реакцию можно ускорить, если 
поместить прибор на теплую поверхность; дри этом нэдо 
следить за тем, чтобы во время определения ртуть-броынднбя 
бумага AsP оставалась совершение сулой.
После каждого испытания трубку следует промыть соля­
ной КИСЛОТОЙ АйИР, ополоснуть ВОДОЙ И яысушнть.
Стандартное иитно
Гоговдт раствор, лрибянлня к 50 мл воды -0 мл соляной 
кислоты (-—250 г/л), содержащей олово, AiliF н 1 мл ряэие 
денного раствора .чышьнка АзИЕ*. При яслытэпкн подучен- 
кого раствора по методу, описанному аы:мг, на ртуть-брочпд- 
nol бумаге AsP образуется пятно, которое принимается за 
стандартное.
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2.Тема: «Анализ воды очищенной и воды для инъекций» 
(занятие М7)
2.1.Методические указания для студентов
2.1.1. Самоподготовка к занятию.
2.1.1.1. В процессе самоподготовки необходимо и з у ч и т ь :
- способы получения воды очищенной и воды для инъекций;
- методики анализа по НД воды очищенной (ФС 42-2619-97 Aqua 
purificata (Вода очищенная)) и воды для инъекций (ФС 42-2620-97 Aqua 
pro injectionibus (Вода для инъекций))
2.1.1.2. План самоподготовки:
Для овладения указанными знаниями студент должен изучить:
- материал лекций по теме занятия;
- теоретический материал данной методички;
- разделы рекомендуемой литературы.
2.1.1.3. Рекомендуемая литература:
А) Обязательная:
1. ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная)
2. ФС 42-2620-97 Aqua pro injectionibus (Вода для инъекций)
3. Беликов В.Г. Фармацевтическая химия. В 2 ч.: 4.1. Общая фармацев­
тическая химия; 4.2. Специальная фармацевтическая химия: Учеб, 
для вузов. -  Пятигорск, 2003.
4. Лабораторные работы по фармацевтической химии: Учебное посо- 
бие/Беликов В.Г., Вергейчик Е.Н., Компанцева Е.В., Куль И.Я., Лу- 
кьянчикова Е.И., Саушкина А.С., Тираспольская С.Е./под ред. Е.Н. 
Вергейчика, Е.В. Компанцевой. -  2-е изд., перераб. и доп. -  Пяти­
горск, 2003.
5. Еосударственная фармакопея СССР, 11-е изд. Вып. 1. Общие методы 
анализа.- М.: Медицина, 1987.
6. Еосударственная фармакопея РФ X11 /И  з дате л ьство "Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения'', 2008.
Б) Дополнительная:
1. Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии: 
Учебн. литерат. для студентов фармац. вузов и факультетов. / А.П. 
Арзамасцев, Э.Н. Аксенова, О.П. Андрианова и др. -  М.: Медицина, 
2001 .
2. Арзамасцев А.П. Фармакопейный анализ. -  М.: Медицина, 1971.
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2.1.1.4. Контрольные вопросы:
1. Какие примеси должны отсутствовать в воде очищенной?
2. Какие примеси в воде очищенной определяют безэталонным спосо­
бом?
3. Какие примеси в воде очищенной определяют эталонным спосо­
бом?
4. В чем принципиальная разница эталонного и безэталонного спосо­
бов при определении примесей?
5. Какие вы знаете способы получения воды очищенной?
6. Какие вы знаете способы получения воды для инъекций?
7. Какое должно быть pH воды очищенной? Как проводят определе­
ние?
8. Как проводят определение восстанавливающих веществ в воде очи­
щенной?
9. Как проводят определение диоксида углерода в воде очищенной?
10. Как проводят определение нитратов и нитритов в воде очищенной?
11. Как проводят определение хлоридов, сульфатов, кальция, тяжелых 
металлов в воде очищенной?
12. Вода очищенная не должна содержать аммиака более 0,00002% и не 
должна давать положительной реакции на кальций и тяжелые ме­
таллы. В чем отличие при выполнении этих испытаний?
13. Как проводят испытание на микробиологическую чистоту воды 
очищенной? Какие требования по наличию микроорганизмов со­
гласно ФС?
14. Какие дополнительные требования в отличии от воды очищенной 
предъявляются к воде для инъекций?
15. В чем сущность испытания на пирогенность воды для инъекций?
16. Какая нормативная документация регламентирует качество воды 
очищенной? Какие показатели качества в ней приводятся?
17. Какая нормативная документация регламентирует качество воды 
для инъекций? Какие показатели качества в ней приводятся?
18. Какие санитарные требования к получению, транспортировке и хра­
нению воды очищенной и воды для инъекций приведены в приказе 
М3 РФ от 21 октября 1997 №309 "Об утверждении инструкции по 
санитарному режиму аптечных организаций (аптек)”
19. Какие требования предъявляются к воде очищенной и воде для инъ­
екций в приказе М3 РФ от 16 июля 1997 №214 "О контроле качества 
лекарственных средств, изготавливаемых в аптечных организациях 
(аптеках)”
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2.1.2. Работа на занятии.
2.1.2.1. Объекты исследования: вода очищенная.
2.1.2.2. Цель занятия: освоить методику оценки качества воды очи­
щенной.
2.1.2.2.1. В процессе занятия студент должен закрепить следую­
щие знания:
- специфику фармацевтических исследований;
- требования предъявляемые к воде очищенной, согласно ФС 42- 
2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная).
2.1.2.2.2. В процессе занятия студент должен приобрести следую­
щие практические умения:
- работать с ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная);
- делать заключение о качестве исследуемой воды очищенной по 
данному показателю.
2.1.2.3. План занятия:
- Проверка подготовленности к занятию:
по билетам входного контроля (приложение №1);
по тестовым заданиям (приложение №2);
методом опроса;
решением ситуационных задач.
- Коррекция исходного уровня знаний студентов и постановка задач.
- Распределение индивидуальных заданий.
- Самостоятельная работа и оформление приложения В к приказу 
№214.
- Итоговый контроль.
2.1.2.4. Самостоятельная работа студентов:
Задание 1. Провести анализ воды очищенной в соответствии с ФС 
42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная). Заполнить таблицу.
Задание 2. Оформить отчет и приложение В к приказу М3 РФ №214. 
Сделать заключение об удовлетворительном или неудовлетворительном 
качестве воды очищенной по данным показателям.
Задание 3. Провести сравнительный анализ методик анализа воды 
очищенной по фармакопеям мира (по заданию преподавателя).
2.1.2.5. Итоговый контроль:
Оформленный студентом отчет и приложение В к приказу М3 РФ 
№214 проверяется преподавателем.
Студент проходит собеседование по контролю усвоения теоретиче­
ских вопросов и овладению практическими умениями.
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2.2. ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ 
Вода очищенная и вода для инъекций
В фармацевтической практике используют воду очищенную, 
воду для инъекций и воду для инъекций в ампулах. Они имеют иден­
тичные свойства, представляют собой бесцветные прозрачные жидко­
сти без запаха и вкуса с pH 5,0-7,0, но различаются способами приго­
товления и, соответственно, степенью чистоты, что отражено в фармако­
пейных статьях (ФС).
Нормативным документом, регламентирующим качество воды очи­
щенной, является ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная), а 
воды для инъекций - ФС 42-2620-97 Aqua pro injectionibus (Вода для 
инъекций). Срок действия данных фармакопейных статей в настоящее 
время истек, однако, других документов в действие введено не было. 
Согласно ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная) воду очи­
щенную получают дистилляцией, ионным обменом, обратным осмосом 
или комбинацией данных методов, а воду для инъекций, согласно ФС 42- 
2620-97 Aqua pro injectionibus (Вода для инъекций), получают дистил­
ляцией и обратным осмосом.
2.2.1. Способы получения воды очищенной и воды для инъекций
Дистилляция является традиционным, эффективным и надежным 
методом очистки воды, в процессе которого вода нагревается, испаря­
ется и конденсируется. Оборудование для дистилляции сравнительно 
недорогое, но энергоемкое, типично затрачивается 1 кВт на 1 литр про­
изведенного дистиллята. В зависимости от конструкции дистиллятора, 
дистиллированная вода имеет сопротивление около 1 MQ-см и сохраня­
ет стерильность только при условии строжайшего соблюдения правил 
хранения. Кроме того, в обычных дистилляторах из воды не удаляются 
углекислый газ, соединения кремния, аммиак и органические примеси.
Для получения воды очищенной используют дистилляторы, кото­
рые отличаются друг от друга по способу нагрева, производительности 
и конструктивным особенностям.
Аквадистилляторы для получения воды очищенной представлены в 
таблице.
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Таблица 2
Аквадистилляторы для получения воды очищенной.
Аквадистиллятор ДЭ-4
Электрический аквадистиллятор ДЭ-4 ис­
пользуется для получения дистиллированной 
воды и применяется в лабораториях различ­
ных организаций и в медицинских учрежде­
ниях.
Качество производимой воды -  согласно тре­
бованиям статьи ФС 42-2619-97 ГФ XI изда­
ния.
Состоит аквадистиллятор из собственно дис­
тиллятора и пульта управления.
Наружные поверхности аквадистиллятора 
устойчивы к 3% раствору перекиси водорода, 
а также к 1% раствора хлорамина. 
Поддержание количества воды в аквадистил­
ляторе, идущей на испарение -  автоматиче­
ское.
Время непрерывной работы ДЭ-4 -  не более 
8 часов. Перерыв в работе -  не менее 2 часов.
Аквадистиллятор ДЭ-10
Электрический аквадистиллятор ДЭ-10 ис­
пользуется для получения дистиллированной 
воды и применяется в лабораториях различ­
ных организаций и в медицинских учрежде­
ниях.
Качество производимой аквадистиллятором 
воды -  согласно требованиям статьи ФС 42- 
2619-97 Госфармакопеи XI издания.
Состоит аквадистиллятор из собственно дис­
тиллятора и пульта управления.
Наружные поверхности аквадистиллятора 
устойчивы к 3% раствору перекиси водорода, 
а также к 1% раствора хлорамина.
Условия эксплуатации: температура окружа­
ющего воздуха от +10С до +35С, относитель­
ная влажность воздуха при +25С - 80%.
Перед использование аквадистиллятор ДЭ-10 
должен находиться не менее суток в теплом 
помещении для естественной просушки токо­
ведущих частей.
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Аквадистиллятор ДЭ-25
Электрический аквадистиллятор ДЭ-25 ис­
пользуется для получения дистиллированной 
воды и применяется в лабораториях различ­
ных организаций и в медицинских учрежде­
ниях.
Состоит аквадистиллятор из собственно дис­
тиллятора и пульта управления.
Наружные поверхности ДЭ-25 устойчивы к 
3% раствору перекиси водорода, а также к 1% 
раствора хлорамина.
Качество производимой аквадистиллятором 
воды -  согласно требованиям статьи ФС 42- 
2619-97 ГФ XI издания.
Качество исходной воды, поступающей в ДЭ- 
25, должно соответствовать ГОСТ 2874 при 
содержании в ней аммиака не более 0,2 мг/л. 
Поддержание количества воды, идущей на 
испарение в аквадистиллятор ДЭ-25 -  авто­
матическое.
Отключение электронагревателей при пре­
кращении подачи и понижении уровня воды в 
ДЭ-25 -  автоматическое.
Время непрерывной работы аквадистилля­
тора ДЭ-25 -  не более 8 часов. Перерыв -  не 
менее 2 часов.
Электробезопасность соответствует ГОСТ 
12.2.025, класс защиты - 1, степень защиты -  
Н.
Средняя наработка ДЭ-25 на отказ -  3500 
часов условнонепрерывной работы. В ресурс 
ТЭН аквадистиллятора входит нахождение их 
в рабочей среде (вода).
Средний срок службы аквадистиллятора 7 
лет.
Условия эксплуатации аквадистиллятора ДЭ- 
25: йжр.возд. от+10 до +35 ОС, относитель­
ная влажность воздуха 80% (при йжр.возд. = 
+25°С).
Метод однократной дистилляции неэкономичен, так как при его ис­
пользовании велики энергозатраты на нагрев и испарение воды (около 
3000 кДж на кг пара), а также затраты воды на конденсацию пара (око­
ло 8 л воды 1 кг пара). Использование однократной дистилляции целе­
сообразно для малых потреблений воды -  10-20 л/ч.
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Более эффективным и экономичным, по сравнению с обычной дис­
тилляцией, являются высокоэффективные многоколоночные дистилля­
торы.
Основной принцип многоколоночного дистилляционного аппарата 
состоит в том, что требующаяся для переноса тепла разница температур 
(что соответствует разнице давлений) получается при нагреве первой 
колонны паром с высокой температурой. Пар, полученный в первой ко­
лонне, охлаждается в дистиллят, давая ему немного подогреть работа­
ющую при более низкой температуре и давлении вторую колонну. Пар 
второй колонны, в свою очередь, подогревает третью колонну, которая 
функционирует при атмосферном давлении. Таких колонн может быть 
несколько. Только в последней колонне полученный пар требует для 
охлаждения в дистиллят типичного охладителя с холодной водой. Та­
ким образом, энергию используют на подогрев только первой колонны 
дистиллятора, а охлаждающую воду -  только в последней колонне для 
охлаждения пара. Увеличивая число колонн, можно уменьшить расход, 
как пара, так и воды, так как в каждой колонне уменьшается количество 
испаряемой воды и пара в охладителе.
Для получения воды для инъекций также используют дистиллято­
ры.
Аквадистилляторы для получения воды для инъекций представлены 
в таблице 3.
Таблица 3
Аквадистилляторы для получения воды для инъекций 
Аквадистиллятор АЭ-25 МО (Тюмень) для 
апирогенной воды
Аквадистиллятор АЭ-25 МО предназначен для 
производства воды для инъекций.
Корпус и основные детали выполнены из нержа­
веющей стали.
Производит как холодную, так и горячую (+80°С) 
воду.
Снабжен системой автоматического отключения.
Легко объединяется со сборниками для хранения 
воды в единую систему.
Технические характеристики Аквадистиллятора 
АЭ-25 МО:
Производительность, л/час -  25 
Габариты, мм 1220x700x400 
Напряжение, В -  380 
Мощность, кВт -  20 
Масса, кг - 46 
Исполнение - настенное
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Аквадистиллятор АЭ-10 МО (Тюмень) для 
апирогенной воды.
Электрический одноступенчатый аквадистил­
лятор предназначен для производства воды для 
инъекций (апирогенной) в аптеках, больницах, 
лабораториях и других медицинских учрежде­
ниях. Корпус и основные детали выполнены из 
нержавеющей стали. Производят как холодную, 
так и горячую (+80° С) воду. Снабжен системой 
автоматического отключения. Легко объединяют­
ся со сборниками для хранения воды в единую 
систему.
Технические характеристики Аквадистиллятора 
АЭ-10 МО:
Высота, мм -  1000
Ширина, мм -  600
Диаметр, мм -  300
Производительность, л/час - 10
Кол-во потребляемой исходной воды, л/час -  90
Напряжение,В - 220/380
Номинальная мощность,кВт - 9
Масса,кг - 25
Чтобы получить апирогенную воду, необходимо отделять капли 
воды от паровой фазы. Для этой цели служат специальные приспосо­
бления разной конструкции -  сепараторы. Они бывают: центробежные, 
пленочные, объемные, комбинированные.
Следует учитывать, что при кипении воды в испарителе происхо­
дит пузырьковое и поверхностное парообразование. При пузырьковом 
парообразовании в испарителе в пристенном слое при кипении обра­
зуются пузырьки пара. Они вырываются из жидкости, увлекают её за 
собой и превращаются в мельчайшие капельки, что нежелательно, т.к. 
в каплях могут находиться пирогенные вещества. Поверхностное паро­
образование в очень тонком слое не дает выброса капель, поэтому при­
менение пленочных испарителей более целесообразно. В установках с 
пузырьковым парообразованием, где это возможно, следует уменьшать 
толщину кипящего слоя. Необходимо также регулировать обогрев, что­
бы обеспечить равномерное кипение и оптимальную скорость пароо­
бразования.
Качество дистиллята улучшается при использовании водоподготов­
ки, т.е. очистки воды перед дистилляцией путем удаления из неё солей, 
ПАВ и других веществ. При этом уменьшается ценообразование, коли­
чество накипи и увеличивается срок службы дистилляторов.
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В условиях аптеки воду для инъекций получают в аппаратах -  
аквадистилляторах марки А-10, АЭВС-4,25, 60, АЭ-25 МО, АЭ-10 
МО.
Для получения воды для инъекций в промышленных условиях ис­
пользуют следующие аквадистилляторы:
- Термокомпрессионный аквадистиллятор. В этом аппарате по­
лучается вода апирогенная высокого качества, т.к., во-первых, проис­
ходит поверхностное парообразование в тонком слое на стенках тру­
бок, и, во-вторых, унос капельной фазы предотвращается большой 
высотой парового пространства. Однако ввиду сложности устрой­
ства аппарат сложен в эксплуатации.
-Дист иллят ор Финн-Аква. В этом аппарате получается вы­
сококачественная вода для инъекций за счет тщательной сепарации 
пара и поверхностного парообразования. Аппарат более технически со­
вершенен и производителен по сравнению с предыдущим, в нем раци­
онально расходуется энергия вторичного пара.
Ионный обмен является одним из эффективных методов удаления 
из воды анионов и катионов. Это одна из важнейших стадий очистки, 
используемая как этап предварительной очистки, так и для получения 
воды очищенной.
Принцип ионного обмена основан на использовании ионитов -  сет­
чатых полимеров разной степени сшивки, гелевой микро- или макро­
пористой структуры, ковалентно связанных с ионогенными группа­
ми. Диссоциация этих групп в воде или в растворах дает ионную пару 
- фиксированный на полимере ион и подвижный противоион, который 
обменивается на ионы одноименного заряда (катионы или анионы) из 
раствора. При химическом обессоливании обмен ионов является обра­
тимым процессом между твердой и жидкой фазами. Включение в со­
став смол различных функциональных групп приводит к образованию 
смол избирательного действия.
Ионообменные смолы делятся на анионообменные и катионообмен­
ные. Катионообменные смолы содержат функциональные группы, спо­
собные к обмену положительных ионов, анионообменные -  к обмену 
отрицательных.
Смолы могут быть дополнительно разделены на 4 основные группы: 
сильнокислотные, слабокислотные катионообменные смолы и сильно­
основные и слабоосновные анионообменные смолы.
Существует два типа ионообменных аппаратов, наиболее часто ис­
пользуемых в фармацевтической практике, как правило, колоночных:
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- с раздельным слоем катионита и анионита;
- со смешанным слоем.
Аппараты первого типа состоят из двух последовательно располо­
женных колонн, первая из которых по ходу обрабатываемой воды за­
полнена катионитом, а вторая - анионитом. Аппараты второго типа со­
стоят из одной колонны, заполненной смесью этих ионообменных смол.
Преимуществами ионного обмена являются малые капитальные за­
траты, простота, отсутствие принципиальных ограничений для дости­
жения большей производительности.
Использование метода ионного обмена целесообразно при слабой 
минерализации воды: 100-200 мг/л солей, т.к. уже при умеренной (око­
ло 1 г/л содержании солей) для очистки 1 м3 воды будет необходимо за­
тратить 5 л 30% раствора соляной кислоты и 4 л 50% раствора щелочи.
Смолы обладают рядом существенных недостатков, затрудняющих 
их использование:
- наличие химически агрессивного реагентного хозяйства и, соот­
ветственно, высокие эксплуатационные затраты на его приобретение и 
хранение;
- ионообменные смолы требуют частой регенерации для восстанов­
ления обменной способности и повышенного внимания со стороны об­
служивающего персонала;
- большое количество химически агрессивных сточных вод после 
проведения регенерации фильтров и др.
Регенерация ионообменных смол производится как правило раство­
рами кислоты хлористоводородной (для Н+-формы) и натрия гидрок­
сида (для ОН-формы). На качество регенерации влияет выбор регене­
рирующего раствора, тип ионообменной смолы, скорость, температура, 
чистота, тип и концентрация регенерирующего раствора, время его кон­
такта с ионитами. Для приготовления растворов кислоты хлористово­
дородной и натрия гидроксида, их хранения и защиты персонала от воз­
можных утечек, необходимы специальные емкости.
Системы ионного обмена требуют предварительной очистки от не­
растворимых твердых частиц, химически активных реагентов во избе­
жание загрязнения («отравления») смолы и ухудшения ее качества.
Ионный обмен удаляет только полярные органические соединения, 
а растворенная органика загрязняет гранулы ионообменных смол, сни­
жая производительность. В случаях, когда требуется вода очищенная от 
неорганики и органики, эффективным будет сочетание обратного осмо­
са и ионного обмена.
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Ионообменная технология обеспечивает классическое обессолива­
ние воды и является экономичной системой при получении воды очи­
щенной. Данная технология позволяет получать воду с очень низким 
показателем удельной электропроводности. Поскольку данный метод 
не обеспечивает микробиологической чистоты из-за использования ио­
нообменных смол, его использование для получения воды очищенной 
целесообразно в сочетании со стерилизующей (0,22 мкм) микрофиль­
трацией.
Фильтрации также играет важнейшую роль в системах очист­
ки воды. Выпускается широкий диапазон конструкций фильтрующих 
устройств для различного применения. Устройства и конфигурации си­
стем широко варьируют по типам фильтрующей среды и месту исполь­
зования в технологическом процессе.
Одними из широко используемых в фармацевтической практике 
являются фильтры с активированным углем, адсорбирующим органи­
ческие вещества с низким молекулярным весом, хлор и удаляют их из 
воды. Они используются для получения определенных качественных 
признаков (обесцвечивания воды и улучшения ее вкуса и др.), для за­
щиты от реакции следующими за ними поверхностями из нержавею­
щей стали, резиновых изделий, мембран.
Следует отметить, что с момента удаления активного хлора вода ли­
шается какого-либо бактерицидного агента и, как правило, происходит 
стремительный рост микроорганизмов. В угольных фильтрах имеются 
особенно благоприятные условия для развития микробиологической 
флоры из-за очень большой и развернутой поверхности. В последнее 
время в качестве фильтрующей среды применяется активированный 
уголь, импрегнированный серебром, применяемый для снижения ми­
кробиологического роста.
Получение сверхчистой воды - очистка воды от растворенных и не 
растворенных примесей осуществляется на молекулярном уровне мем­
бранными методами очистки воды:
- осмос,
- обратный осмос,
- нанофильтрация,
- ультрафильтрация,
- микрофильтрация.
Классификации мембранных методов очистки воды, по размеру 
улавливаемых загрязнений приведена в таблице 4.
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Таблица 4
Классификации мембранных методов очистки воды, по размеру 
улавливаемых загрязнений
Классификация мембранных методов очистки воды
Размер пор, 
рейтинг 
фильтрации, 
мкм
Виды загрязнений
Молекулярная 
масса загрязне­
ний
Метод очистки
В О Д Ы
1-100 механические взвеси, окис­
ленные загрязнения
Механическая 
очистка воды, ма­
кро фильтрация
0,1-1 бактерии, коллоиды, взвеси >500 000 Микро фильтрация
0,002-0,1 коллоиды, бактерии, виру­
сы, молекулы больших со­
единений
10 000 - 500 000 Ультрафильтрация
0,002-0,001 многозарядные ионы, мо­
лекулы, вирусы
300 - 10 000 Нано фильтрация
< 0,0001 ионы <300 Обратный осмос, 
осмос
Микрофильтрация - механическое фильтрование тонкодисперсных 
и коллоидных примесей размером, как правило, выше 0,1 мкм. Обыч­
но элементы микрофильтрации устанавливаются в качестве подстра­
ховки на последних ступенях очистки в комплексах водоподготовки. 
Микрофильтрация применяется в медицине, для очистки воды в систе­
мах водоподготовки, для фильтрования полуфабрикатов, ингредиентов, 
различных технологических сред, готового продукта перед фасовкой. 
Мембраны микропористой фильтрации являются физическим барьером 
для частиц и микроорганизмов размером до 0,1 микрон. Системы ELGA 
оборудованы ультрамикрофильтрами до 0,05 микрон. В большинстве 
случаев неочищенная вода содержит коллоиды со слабым отрицатель­
ным зарядом. Фильтр с модифицированной поверхностью мембраны 
позволяет фильтру удерживать естественные коллоиды, размеры кото­
рых меньше размера пор мембраны. В системах очистки воды широ­
ко применяются фильтры с абсолютным размером пор 0,2 микрон. Они 
удерживают частицы угольных фильтров, смол ионообменных филь­
тров, а также бактерии.
Микрофильтр может установлен непосредственно в диспенсер в ка­
честве последней ступени очистки.
Микрофильтр может быть частью рециркуляционного контура. Та­
ким образом, бактерии непрерывно удаляются из воды. Микрофильтры
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также устанавливаются в критических точках для абсолютной защиты 
системы от контаминации.
Улътрафилътрация - по рейтингу фильтрации воды занимает про­
межуточное положение между нанофильтрацией и микрофильтрацией. 
Ультрафилырационные мембраны имеют размер пор от 20 до 1000 А 
(или 0,002-0,1 мкм) и позволяют задерживать тонкодисперсные и кол­
лоидные примеси, макромолекулы (нижний предел молекулярной мас­
сы составляет несколько тысяч), водоросли, одноклеточные микроорга­
низмы, цисты, бактерии, вирусы, цисты и т.д.
Нсмофилътрация - применяется для получения особо чистой воды, 
очищенной от бактерий, вирусов, микроорганизмов, коллоидных ча­
стиц органических соединений (в том числе пестицидов), молекул со­
лей тяжелых металлов, нитратов, нитритов и других вредных приме­
сей. Большим преимуществом нанофильтрации перед обратным осмо­
сом при производстве питьевой воды - является сохранение жизненно 
необходимых для здоровья человека солей и микроэлементов.
Обратный осмос - применяется для производства сверхчистой воды, 
размеры пор в обратноосмотических мембранах сопоставимы с разме­
ром молекулы воды. В среднем содержание растворенных веществ по­
сле стадии обратного осмоса снижается до 1-9%, органических веществ 
- до 5%, коллоидные частицы, микроорганизмы, пирогенны отсутству­
ют. Таким образом, происходит очистка воды от всех растворимых и не­
растворимых примесей.
На сегодняшний день мембранные технологии одни из самых на­
дежных, эффективных и экономичных методов очистки воды. Фильтры 
для воды и системы, использующие для очистки воды обратный осмос, 
и нано фильтрацию устроены достаточно просто: основной элемент - 
это мембрана. Остальные элементы обеспечивают благоприятные усло­
вия работы таких систем.
Среди преимуществ обратного осмоса следует отметить простоту 
и независимость от солесодержания исходной воды, низкие энергети­
ческие затраты и значительно невысокие затраты на сервис и техниче­
ский уход. Система достаточно легко подвергается мойке, дезинфекции 
и очистке, не требует использования сильных химических реагентов и 
необходимости их нейтрализации.
При осуществлении осмотического процесса определенную про­
блему представляет выбор мембран. Он должен быть основан на тре­
бованиях, предъявляемых к водоподготовке, рабочим условиям и харак­
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теристикам, условиям санации, безопасности, источнику подаваемой в 
систему воды.
Обратный осмос обычно используется в системах получения воды 
для фармацевтических целей в следующих случаях: для получения 
воды очищенной, и как подготовительный шаг перед дистилляцией для 
получения воды для инъекций; перед установками ионного обмена для 
снижения расхода кислоты и щелочи, необходимой для регенерации; 
как конечный этап для получения воды для инъекций (двухступенчатый 
осмос).
Рисунок 2. Устройство мембранных систем очистки
Для получения воды очищенной в последнее время применяют двух­
ступенчатую систему обратного осмоса. Предварительно вода посту­
пает на первую ступень обратного осмоса. Образующийся при этом 
концентрат сбрасывается. Пермеат подается на вторую ступень обрат­
ного осмоса и еще раз подвергается очистке. Так как концентрат от вто­
рой ступени обратного осмоса содержит меньше соли, чем питающая 
обратноосмотическую установку вода, его можно смешать с подавае­
мой водой и тем самым вернуть в систему.
При использовании обратного осмоса, как предварительной ступе­
ни очистки воды, возможно использование одноступенчатой установки. 
При большой солевой нагрузке и высоком содержании хлоридов в воде 
данная установка в большинстве случаев не сможет обеспечить каче­
ство получаемой воды, регламентированное фармакопеей.
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У этого метода есть свои недостатки. Обратный осмос не способен 
полностью удалять все примеси из воды и обладает низкой способно­
стью к удалению растворенных органических веществ с очень малым 
молекулярным весом.
Получаемая этим методом вода холодная (большинство систем ис­
пользуют воду с температурой от 5 до 28 С), что увеличивает возмож­
ность микробной контаминации.
По сравнению с системами ионного обмена обратный осмос не по­
зволяет значительно снизить удельную электропроводность, в частно­
сти из-за высокого содержания углекислого газа в воде. Диоксид угле­
рода обычно свободно минует обратноосмотические мембраны и попа­
дает в пермеат в тех же количествах, что и в исходной воде. Во избежа­
ние этого, рекомендуется использовать анионообменные смолы перед 
обратно осмотическим модулем, либо декарбонизатор после модуля об­
ратного осмоса.
Материал мембран является достаточно хрупким, возможно на­
рушение его целостности за счет превышения допустимого давления, 
либо за счет образования противодавления в линии фильтрата.
При использовании мембран, не выдерживающих воздействие сво­
бодного хлора, обязательным является предварительная установка 
угольного фильтра или дозирование соединений, содержащих натрия 
сульфит.
Обратноосмотические мембраны неустойчивы к воздействию вы­
соких температур. Поэтому необходимо обеспечить охлаждение воды, 
если она поступает на установку нагретой.
Мембраны могут накапливать грязь. Поэтому их следует эксплуати­
ровать в перекрестном потоке, т.е. вдоль поверхности мембраны всег­
да должен идти поток, который уносит отделенный материал, в связи с 
чем, наряду с фильтратом (пермеатом), образуется концентрат.
Некоторые вещества, такие как сульфаты бария, стронция, кальция 
карбонат, диоксид кремния, механические и коллоидные частицы мо­
гут приводить к забиванию пор мембранных элементов, «оштукатури­
ванию», «остеклению» их поверхности. Это можно предотвратить ис­
пользованием стадий предварительной очистки.
Из выше сказанного следует, что для эффективной работы обрат­
ноосмотических установок необходимо учитывать качество исходной 
воды и осуществлять грамотный выбор методов ее предварительной 
обработки и конфигурацию системы в целом.
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2.2.2. Анализ воды очищенной и воды для инъекций
Воду очищенную подвергают испытаниям на чистоту в соответствии 
с требованиями ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная).
Определение pH воды очищенной (по ГФХ1, вып. 1, с. 114) проводят 
потенциометрическим методом. Согласно ФС pH воды очищенной долж­
но быть от 5,0 до 7,0 (к 100 мл воды прибавляют 0,3 мл насыщенного 
раствора кальция хлорида и измеряют pH раствора потенциометриче- 
ски)
Методика: для определения pH воды очищенной в химический ста­
кан наливают 30-50 мл, погружают в нее электроды и производят от­
счет pH. При пользовании микроэлектродами необходимый объем воды 
очищенной уменьшают до 1 мл. Измерение повторяют 3-5 раз и расчи­
тывают среднее значение из всех показаний. Затем полученный резуль­
тат сравнивают с нормой указанной в ФС.
Сухой остаток не должен превышать 0,001%. Его устанавливают, вы­
паривая досуха 100 мл воды. Затем высушивают при 100-105°С до посто­
янной массы, взвешивают и рассчитывают массовую долю в %.
Испытание на восстанавливающие вещества выполняют путем кипя­
чения в течение 10 минут смеси, состоящей из 100 мл воды, 2 мл разве­
денной серной кислоты и 1 мл 0,01 М свежеприготовленного раствора 
перманганата калия. Должно сохраниться розовое окрашивание.
Содержание диоксида углерода контролируют по отсутствию помут­
нения в течение 1 часа у смеси, состоящей из равных объемов испыту­
емой и известковой воды (насыщенный раствор гидроксида кальция), в 
заполненном доверху и плотно закрытом сосуде.
Отсутствие нитратов и нитритов доказывают по отрицательной ре­
акции с 1 мл 0,5% раствора дифениламина в концентрированной сер­
ной кислоте (не должно появляться голубое окрашивание). При выпол­
нении испытания к 5 мл воды осторожно прибавляют указанный объем 
реактива.
Испытание воды очищенной на хлориды, сульфаты, соли кальция и 
тяжелые металлы выполняют в соответствии с требованиями ГФ XI 
(вып. 1, с. 165) «Испытания на чистоту и допустимые пределы примесей». 
Данные примеси в воде очищенной определяют безэталонным способом 
(это означает, что данных примесей в воде очищенной не должно быть). 
Методики приводятся ниже.
Хлориды.
ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная): не должно быть
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1 вариант: К 10 мл воды прибавляют 0,5 мл кислоты азотной разве­
денной, 0,5 мл раствора серебра нитрата, перемешивают и оставляют 
на 5 минут. Не должно быть опалесценции.
2 вариант: К 10 мл воды очищенной прибавляют 0,5 мл кислоты 
азотной разведенной; содержимое разделяют на две равные части и к 
одной из них добавляют 0,5 мл раствора серебра нитрата, перемешива­
ют и через 5 минут сравнивают с другой частью раствора. Не должно 
быть заметного различия.
Сульфаты.
ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная): не должно быть
1 вариант: К 10 мл воды прибавляют 0,5 мл кислоты хлористоводо­
родной разведенной и 1 мл раствора бария хлорида, перемешивают и 
оставляют на 10 минут. Не должно быть помутнения.
2 вариант: К 10 мл воды прибавляют 0,5 мл кислоты хлористоводо­
родной разведенной; содержимое разделяют на две равные части и к 
одной из них добавляют 0,5 мл раствора бария хлорида, перемешива­
ют и через 10 минут сравнивают с другой частью раствора. Не должно 
быть заметного различия.
Кальций.
ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная): не должно быть
1 вариант: К 10 мл воды прибавляют 1 мл раствора аммония хлори­
да, 1 мл раствора аммиака и 1 мл раствора аммония оксалата, переме­
шивают и оставляют на 10 минут. Не должно быть помутнения.
2 вариант: К 10 мл воды прибавляют 1 мл раствора аммония хло­
рида, 1 мл раствора аммиака; содержимое разделяют на две равные ча­
сти и к одной из них добавляют 1 мл раствора оксалата аммония, пере­
мешивают и через 10 минут сравнивают с другой частью раствора. Не 
должно быть заметного различия.
Тяжелые металлы.
ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная): не должно быть
1 вариант: К 10 мл воды прибавляют 1 мл кислоты уксусной разве­
денной, 2 капли раствора натрия сульфида, перемешивают и оставляют 
на 1 минуту. Наблюдение окраски производят по оси пробирки диаме­
тром около 1,5 см, помещенной на белой поверхности. Не должно быть 
окрашивания.
2 вариант: К 10 мл воды прибавляют 1 мл кислоты уксусной раз­
веденной; содержимое разделяют на две равные части и к одной из них 
добавляют 2 капли раствора натрия сульфида, перемешивают и через 
1 минуту сравнивают с другой частью раствора. Наблюдение окраски
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производят по оси пробирки, помещенной на белой поверхности. Не 
должно быть заметного различия.
Там же описано испытание на лргшесъ аммиака, содержание которо­
го допускается не более 0,00002%. Реагентом служит реактив Несслера. 
Методика приводится ниже.
Аммиак.
ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная): не более 0,00002%
К 10 мл воды прибавляют 0,15 мл реактива Несслера, перемешива­
ют и через 5 минут сравнивают с раствором, состоящим из смеси 1 мл 
эталонного раствора Б, содержащего 0,002 мг иона аммония в 1 мл, 9 мл 
воды, свободной от аммиака, и такого же количества реактива, которое 
прибавлено к испытуемому раствору. Окраска, появившаяся в испытуе­
мом растворе, не должна превышать эталон (0,00002% в препарате).
Контролируют также микробиологическую чистоту. Вода очищенная 
должна соответствовать требованиям, предъявляемым к питьевой воде 
(не более 100 микроорганизмов) при отсутствии бактерий ceM.Entero- 
bacteriaceae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. Испытание 
проводят в соответствии со статьей "Испытание на микробиологиче­
скую чистоту” (ГФ XI, вып.2,стр.193).
Воду очищенную применяют для приготовления неинъекционных 
лекарственных средств. Ее используют свежеприготовленной или хра­
нят в закрытых емкостях, изготовленных из материалов, не изменяющих 
свойств воды и защищающих от инородных частиц и микробиологиче­
ских загрязнений.
В соответствии с инструкцией «О контроле качества лекарственных 
средств, изготовляемых в аптеках», утвержденной приказом Министер­
ства здравоохранения РФ № 214 от 16 июля 1997 г., вода очищенная 
про стерилизованная в течение 8 минут при 120°С имеет срок годности 
30 суток при 25°С. Используют такую воду для приготовления микстур и 
растворов для внутреннего употребления, глазных капель и офтальмоло­
гических растворов, капель для носа, некоторых растворов для наружно­
го применения и полуфабрикатов.
Нормативным документом, регламентирующим качество воды для 
инъекций является ФС 42-2620-97 Aqua pro injectionibus (Вода для инъ­
екций).
Вода для инъекций должна выдерживать испытания, приведенные в 
ФС «Вода очищенная», и быть апирогенной, не содержать антимикроб­
ных веществ и других добавок.
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Апярогеяяостъ - это отсутствие пирогенных веществ, которые вы­
зывают лихорадочное состояние организма при внутрисосудистом 
введении.
Пирогенные вещества могут быть эядогеяяымн и экзогеяяыми 
(эндо- внутри, экзо - снаружи).
Эндогенные пирогены являются клеточно-тканевыми продукта­
ми. Экзогенные пирогены содержатся в микроорганизмах, главным 
образом грамотрицательных, и выделяются в процессе их жизнеде­
ятельности. В химическом отношении пирогенные вещества пред­
ставляют собой липополисахаридные или липополисахаридно-про- 
теиновые комплексы наружных мембран микроорганизмов.
Свойства пярогеяов: фосфолипидная часть придает им отрица­
тельный заряд, поэтому могут адсорбироваться на положительно 
заряженных фильтрующих перегородках. Пирогенные вещества не­
летучи, с водяным паром не перегоняются, поэтому основным ме­
тодом получения апирогенной является дистилляция с очисткой пара 
от попадания капель воды.
Пирогенные вещества очень устойчивы, термостойки и разру­
шаются, только при температуре 250-300 °С в течение 1-2 часов.
Воду для инъекций подвергают испытанию на пирогенность по тре­
бованиям соответствующей статьи ГФ XI (вып. 2, с. 183) и на механиче­
ские включения.
Используют воду для инъекций свежеприготовленную или хранят 
при температуре от 5 до 10°С пли от 80 до 95°С закрытых емкостях, из­
готовленных из материалов, не изменяющих свойств воды, защищаю­
щих ее от попадания механических включений и микробиологических 
загрязнений, но не более 24 ч. На этикетках емкостей для сбора и хране­
ния воды должно быть обозначено, что содержимое не простерилизова- 
но.
Вода для инъекций используется в качестве растворителя для при­
готовления инъекционных растворов. Для инъекционных лекарственных 
форм, изготавливаемых в асептических условиях и не подвергаемых по­
следующей стерилизации, применяют стерильную воду для инъекций.
Воду для инъекций в ампулах выпускают в ампулах из нейтрального 
стекла по 1, 2, 3, 5, 10, 20 мл, которые стерилизуют при 120°С в течение 
20 мин. ФС предъявляет более высокие требования к ее качеству. Вода 
для инъекций в ампулах не должна давать положительных реакций на 
хлориды, сульфаты, кальций, тяжелые металлы (ГФ XI, вып. 1, с. 165). 
Требования к pH среды, содержанию сухого остатка, восстанавливающих
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веществ, диоксида углерода, нитратов и нитритов, аммиака такие же, как 
и для воды очищенной.
Испытания на пирогенность и на наличие механических включений 
выполняют так же как при испытании воды для инъекций. Кроме того 
устанавливают стерильность (ГФ XI, вып. 2, с. 187), проводят опреде­
ление номинального объема и соблюдение других требований к ампу- 
лированным инъекционным растворам (ГФХ1, вып. 2, с. 140). Вода для 
инъекций в ампулах используется для тех же целей, что и вода для инъ­
екций, но имеет срок годности четыре года.
2.3. ЛАБОРАТОРНАЯ РАБОТА №1 по теме №7
Тема: "Анализ воды очищенной”
Цель работы: Освоить методику оценки качества воды очищенной.
Объекты исследования: вода очищенная (Aqua purificata).
Оборудование: водяная баня, электрическая плитка, компаратор, 
рН-метр.
Посуда: пипетки, пробирки, мерные цилиндры, мерные колбы.
Реактивы: насыщенный раствор кальция хлорида, кислота серная 
разведенная, известковая воды, раствор дифениламина, реактив Нес­
слера, кислота азотная разведенная, раствор серебра нитрата, кислота 
хлористоводородная разведенная, раствор бария хлорида, раствор ам­
мония хлорида, раствор аммиака, раствор аммония оксалата, кислота 
уксусная разведенная, раствор натрия сульфида.
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Индикаторы: нет
Титрованные растворы: 0,01М раствор калия перманганата 
Эталонные растворы: эталонный раствор аммоний -  иона (раствор
А)
Нормативная документация (НД): ФС 42-2619-97 Aqua purificata 
(Вода очищенная).
Задание 1. Провести анализ воды очищенной в соответствии с 
ФС 42-2619-97 Aqua purificata (Вода очищенная). Заполнить таблицу.
№ Показатели Требования ФС 42-2619-97
Методика Заключение
1 Описание Бесцветная про­
зрачная жидкость 
без запаха и вкуса.
2 рн От 5,0 до 7,0 К 100 мл воды прибавляют 
0,3 мл насыщенного раство­
ра кальция хлорида и изме­
ряют pH раствора потенци- 
ометрически (ГФ XI, вып. 1, 
стр.113)
3 Сухой
остаток
Не более 0,001% 100 мл воды выпаривают на 
водяной бане досуха и сушат 
при 100-105 С до постоянной 
массы.
4 Восстанав­
ливающие
вещества
Отсутствие 100 мл воды доводят до 
кипения, прибавляют 1 мл 
0,01М раствора калия пер­
манганата и 2 мл кислоты 
серной разведенной, кипятят 
10 минут; розовая окраска 
должна сохраниться.
5 Диоксид
углерода
Отсутствие При взбалтывании воды с 
равным объемом извест­
ковой воды в наполненном 
доверху и хорошо закрытом 
сосуде не должно быть по­
мутнения 
в течение 1 часа.
6 Нитраты,
нитриты
Отсутствие К 5 мл воды осторожно при­
бавляют 1 мл свежеприготов­
ленного раствора дифенила­
мина; не должно появляться 
голубого окрашивания.
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7 Аммиак Не более 0,00002% К 10 мл воды прибавляют 
0,15 мл реактива Несслера, 
перемешивают и через 5 ми­
нут сравнивают с раствором, 
состоящим из смеси 1 мл 
эталонного раствора Б, со­
держащего
0,002 мг иона аммония в 1 
мл, 9 мл воды, свободной от 
аммиака, и такого же количе­
ства реактива, которое при­
бавлено к испытуемому рас­
твору. Окраска, появившаяся 
в испытуемом растворе, не 
должна превышать эталон
8 Хлориды Отсутствие 1 вариант: К 10 мл воды при­
бавляют 0,5 мл кислоты 
азотной разведенной, 0,5 мл 
раствора серебра нитрата, 
перемешивают и оставляют 
на 5 минут. Не должно быть 
опалесценции.
2 вариант: К 10 мл воды очи­
щенной прибавляют 0,5 мл 
кислоты азотной разведен­
ной; содержимое разделя­
ют на две равные части и к 
одной из них добавляют 0,5 
мл раствора серебра нитра­
та, перемешивают и через 5 
минут сравнивают с другой 
частью раствора. Не должно 
быть заметного различия.
9 Сульфаты Отсутствие 1 вариант: К 10 мл воды 
прибавляют 0,5 мл кислоты 
хлористоводородной разве­
денной и 1 мл раствора ба­
рия хлорида, перемешивают 
и оставляют на 10 минут. Не 
должно быть помутнения.
2 вариант: К 10 мл воды 
прибавляют 0,5 мл кислоты 
хлористоводородной раз­
веденной; содержимое раз­
деляют на две равные части 
и к одной из них добавляют 
0,5 мл раствора бария хлори­
да, перемешивают и через 10 
минут сравнивают с другой 
частью раствора. Не должно 
быть заметного различия.
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10 Кальций Отсутствие 1 вариант: К 10 мл воды при­
бавляют 1 мл раствора аммо­
ния хлорида, 1 мл раствора 
аммиака и 1 мл раствора 
аммония оксалата, переме­
шивают и оставляют на 10 
минут. Не должно быть по­
мутнения.
2 вариант: К 10 мл воды при­
бавляют 1 мл раствора аммо­
ния хлорида, 1 мл раствора 
аммиака; содержимое разде­
ляют на две равные части и к 
одной из них добавляют 1 мл 
раствора оксалата аммония, 
перемешивают и через 10 
минут сравнивают с другой 
частью раствора. Не должно 
быть заметного различия.
11 Тяжелые
металлы
Отсутствие 1 вариант: К 10 мл воды при­
бавляют 1 мл кислоты ук­
сусной разведенной, 2 капли 
раствора натрия сульфида, 
перемешивают и оставляют 
на 1 минуту. Наблюдение 
окраски производят по оси 
пробирки диаметром около 
1,5 см, помещенной на бе­
лой поверхности. Не должно 
быть окрашивания.
2 вариант: К 10 мл воды 
прибавляют 1 мл кислоты 
уксусной разведенной; со­
держимое разделяют на две 
равные части и к одной из 
них добавляют
2 капли раствора натрия 
сульфида, перемешивают и 
через 1 минуту сравнивают 
с другой частью раствора. 
Наблюдение окраски про­
изводят по оси пробирки, 
помещенной на белой по­
верхности. Не должно быть 
заметного различия.
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12 Микробио- Не более 100 “Испытание на микробиоло-
логическая микроорга- гическую чистоту” (ГФ XI,
чистота низмов в 1 мл) 
при отсутствии 
бактерийсем. 
Enterobacteriaceae, 
Staphylococcus
вып.2,стр.193)
aureus,
Pseudomonas
aeruginosa.
Задание 2. Заполнить приложение В к приказу М3 РФ №214. 
Сделать заключение об удовлетворительном или неудовлетвори­
тельном качестве воды очищенной по данным показателям.
Журнал регистрации результатов контроля “воды очищенной”
Дата по­
лучения 
(отгонки) 
воды
Дата
контро­
ля
№ п/п 
(он 
же № 
ана­
лиза)
№ бал­
лона 
или 
бюрет­
ки
Результаты контроля на 
отсутствие примесей*
Заключе­
ние (удов­
летворяет 
или неу- 
довлетво- 
ряет ФС)
Под-
пись
прове­
ривше­
го
Х
ло
ри
д 
ио
на
Су
ль
фа
т и
он
а
Со
ле
й 
ка
ль
ци
я
Со
ле
й 
ам
мо
ни
я
во
сс
та
на
вл
ив
аю
щ
их
ве
щ
ес
тв
Уг
ле
ро
да
 д
ио
кс
ид
а
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 и 12
*- В графах с 5 по 10 результаты контроля при отсутствии примесей 
отмечаются знаком минус (-).
ПРИЛОЖЕНИЕ 
ПРИЛОЖЕНИЕ №1
ПРИМЕРЫ БИЛЕТОВ ВХОДНОГО КОНТРОЛЯ ПО ТЕМЕ № 7
Билет 1
1. Каким методом устанавливается pH среды воды очищенной?
2. Приведите уравнение химической реакции определения вос­
станавливающих веществ в воде очищенной.
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Билет 2
1. Перечислите способы получения воды очищенной.
2. Приведите уравнение химической реакции при определении при­
меси аммиака в воде очищенной.
Билет 3
1 .Укажите условия хранения воды очищенной.
2.Приведите уравнение химической реакции для определения при­
меси тяжелых металлов в воде очищенной.
Билет 4
1. Какие виды воды используются для приготовления лекарств в ус­
ловиях аптеки и завода?
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
сульфатов в воде очищенной.
Билет 5
1. Перечислите, наличие, каких примесей не допускается в воде очи­
щенной.
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
хлоридов в воде очищенной.
Билет 6
1. Укажите, содержание, каких примесей допускается в воде очи­
щенной.
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
диоксида углерода в воде очищенной.
Билет 7
1. Укажите, как проводится определение прозрачности воды очи­
щенной.
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
нитратов в воде очищенной.
Билет 8
1. Каких животных используют для определения пирогенных ве­
ществ в воде для инъекций?
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
кальция в воде очищенной.
Билет 9
1. Укажите, какие виды воды используются в фармацевтической 
практике?
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
восстанавливающих веществ в воде очищенной.
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Билет 10
1. В частной статье «Вода очищенная» указан интервал pH 5,0-7,0. 
Можно ли провести определения pH воды, используя индикатор? Какой 
индикатор можно использовать?
2. Как определяют примесь солей аммония. Напишите уравнение 
химической реакции, происходящей при этом.
Билет 11
1. Перечислите, наличие, каких примесей допускается в воде очи­
щенной.
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
тяжелых металлов в воде очищенной.
Билет 12
1. Приведите латинские названия различных видов воды, ис­
пользуемых в фармацевтической практике.
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
нитратов в воде очищенной.
Билет 13
1 .Укажите, какой должна быть вода очищенная по показателю - опи­
сание.
2.Приведите уравнение химической реакции определения аммиака 
в воде очищенной.
Билет 14
1. Назовите допускаемую примесь в воде очищенной
2. Приведите уравнение химической реакции определения диоксида 
углерода в воде очищенной.
Билет 15
1. Назовите реактив, с помощью которого определяется примесь ам­
миака в воде очищенной.
2. Приведите уравнение химической реакции определения примеси 
сульфатов в воде очищенной.
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ПРИЛОЖЕНИЕ №2 
Тестовые задания по теме №7:
“Анализ воды очищенной и воды для инъекций”
1. Отсутствие примеси восстанавливающих веществ в воде очи­
щенной устанавливают по:
A) появлению синей окраски от прибавления раствора дифенилами­
на
Б) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты серной
B) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты хлороводородной
Г) обесцвечиванию раствора калия перманганата в среде кислоты 
серной
Д) обесцвечиванию раствора калия перманганата в среде кислоты 
хлороводородной
2. ГФ XI регламентирует с помощью соответствующего эталон­
ного раствора содержание в воде очищенной ионов:
A ) хлорида
Б)сульфата
B) кальция
Г) аммония
Д) тяжелых металлов
3. ГФ XI рекомендует открывать примесь нитратов и нитритов 
в воде очищенной по:
A) обесцвечиванию раствора калия перманганата
Б) реакции с концентрированной серной кислотой
B) обесцвечиванию раствора калия перманганата в сернокислой 
среде
Г) реакции с раствором дифениламина
Д) реакции с раствором дифениламина в среде концентрированной 
кислоты серной
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4. При проведении испытаний на хлорид -  ионы в воде очищен­
ной одновременно может быть обнаружен:
A) бромид -  ион 
Б) фосфат -  ион
B) сульфид -  ион 
Г) карбонат -  ион
Д) гидрокарбанат -  ион
5. Какая должна быть pH воды согласно ФС 42-2619-97 “Вода 
очищенная”
A) от 5,0 до 7,0 
Б) от 3,0 до 5,0
B) от 5,5 до 7,5 
Г) от 4,0 до 6,0 
Д) от 6,2 до 7,5
6. Какое дополнительное требование согласно ФС 42-2620-97 
предъявляется к воде для инъекций:
A) отсутствие хлоридов 
Б) отсутствие сульфатов
B) отсутствие кальций - ионов 
Г) отсутствие нитратов
Д) апирогенность
7. Согласно ФС 42-2619-97 “Вода очищенная” сухой остаток в 
воде очищенной не должен превышать:
A) 0,1%
Б) 0,01%
B) 0,001%
Г) 0,05%
Д) 0,5%
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8. Отсутствие примеси диоксида углерода в воде очищенной со­
гласно ФС 42-2619-97 “Вода очищенная” устанавливают по:
A) появлению синей окраски от прибавления раствора дифенила­
мина
Б) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты серной
B) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты хлороводородной
Г) отсутствию помутнения в течение 1 часа при взбалтывании воды 
очищенной с равным объемом известковой воды
Д) обесцвечиванию раствора калия перманганата в среде кислоты 
хлороводородной
9. Согласно приказу М3 РФ №214 от 16 июля 1997 “О контроле 
качества ЛС, изготовляемых в аптечных организациях (аптеках)” 
вода очищенная и вода для инъекций подвергается обязательно:
A) качественному анализу 
Б) количественному анализу
B) качественному и количественному анализу
10. Как часто вода очищенная и вода для инъекций подвергает­
ся анализу:
A) ежечасно 
Б) ежедневно
B) 1 раз в 3 дня 
Г) еженедельно 
Д) ежемесячно
11. Как часто вода очищенная должна направляться в террито­
риальную контрольно -  аналитическую лабораторию для полного 
химического анализа:
A) ежечасно 
Б) ежедневно
B) 1 раз в 3 дня 
Г) еженедельно 
Д) ежеквартально
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В каком приказе М3 РФ в приложении имеется форма журна­
ла регистрации результатов контроля воды очищенной и воды для 
инъекции:
А )№309 
Б) №214 
В) №377 
Г) №318
13. Воду очищенную хранят в аптечных организациях соглас­
но приказу М3 РФ №309 от 21 октября 1997 “Об утверждении ин­
струкции по санитарному режиму аптечных организации (аптек)” 
не более:
A )  3 часов 
Б) 1 суток
B) 3 суток 
Г) недели
14. Воду для инъекций хранят в аптечных организациях соглас­
но приказу М3 РФ №309 от 21 октября 1997 “Об утверждении ин­
струкции по санитарному режиму аптечных организации (аптек)” 
не более:
A )  3 часов 
Б) 1 суток
B) 3 суток 
Г) недели
15. ФС 42-2619-97 “Вода очищенная” распространяется на воду 
очищенную, получаемую:
A ) дистилляцией 
Б) ионным обменом
B) обратным осмосом
Г) комбинацией первых трех методов 
Д) верно все
12.
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16. ФС 42-2620-97 “Вода для инъекций” распространяется на 
воду для инъекций, получаемую:
A) дистилляцией 
Б) ионным обменом
B) обратным осмосом
Г) комбинацией первых трех методов 
Д) верно все
ПРИЛОЖЕНИЕ №3
Оценка качества воды для фармацевтических целей в странах
мира
В большинстве стран мира для оценки качества воды для фармацев­
тических целей наряду с национальными фармакопеями руководству­
ются Европейской (ЕР), Американской (USP), Британской (ВР) и 
Японской (JP) фармакопеями, в которых наиболее полно представле­
ны различные типы воды для фармацевтических целей (табл.) и приве­
дены требования к ее чистоте.
Таблица 5
Типы воды для фармацевтических целей
Типы воды ГФXI изд.
ЕР
5-ое изд. 
2005 г.
ВР
2004 г.
JP
14-ое изд. 
2002 г.
USP
28-ое изд. 
2005 г.
Вода для инъекций (ангро) + + + + +
Стерильная 
вода для инъекций 
(в упаковке)
+ + + + +
Бактериостатическая вода 
для инъекций 
(в упаковке)
+
Высокоочищенная вода 
(ангро)
+
Вода очищенная (ангро) + + + + +
Вода очищенная 
(в упаковке)
+ +
Стерильная вода очищен­
ная (ангро)
+
Стерильная вода очищен­
ная
(в упаковке)
+
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Стерильная вода 
для ингаляций 
(в упаковке)
+
Стерильная вода 
для ирригаций 
(в упаковке)
+
Вода для диализа (ангро и 
в упаковке)
+
Вода (водопроводная, арте­
зианская)
~ ~ ~ + ~
Вода очищенная (ВО) используется для производства и/или изго­
товления не стерильных ЛС, а также для получения пара, санитарной 
обработки, мытья тары и укупорки (за исключением финишного опола­
скивания при производстве и/или изготовлении стерильных ЛС), в ла­
бораторной практике. На фармацевтическом производстве она является 
исходной при получении воды для инъекций.
Требования по физико-химическим показателям и микробиологиче­
ской чистоте, предъявляемые к ВО различными фармакопеями, приве­
дены в табл.
Согласно ФС 42-2619-97 «Вода очищенная» она может быть полу­
чена методами дистилляции, ионного обмена, обратного осмоса, ком­
бинацией этих методов или другим способом.
Однако следует отметить, что дистилляция редко используется для 
получения ВО, т. к существуют более экономичные методы (ионный 
обмен, обратный осмос и др.).
Для оценки качества ВО проводятся испытания на содержание вос­
станавливающих веществ, диоксида углерода, хлоридов, сульфатов, ам­
миака, кальция, нитритов и нитратов, тяжелых металлов; определяются 
сухой остаток, pH воды и микробиологическая чистота.
В ЕР 5-ого изд. 2005 г. требования к ВО регламентируются соответ­
ствующей ФС 0008 «Вода очищенная» («Purified water»). Согласно 
ЕР ВО может быть получена дистилляцией, ионным обменом или дру­
гими подходящими методами. В качестве исходной служит вода, соот­
ветствующая требованиям на воду питьевую.
Среди показателей качества ВО нормируются содержание нитратов, 
тяжелых металлов; определяются удельная электропроводность (УЭ) 
и содержание общего органического углерода (ООУ). Как альтернати­
ва определению ООУ в воде разрешается определение восстанавлива­
ющих веществ. Требования по микробиологической чистоте ВО носят 
рекомендательный характер и являются уровнем корректирующих дей­
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ствий (уровень корректирующих действий - уровень, при превышении 
которого технологический процесс действительно отклонился от нор­
мальных условий и необходимо выполнить корректирующее действие 
для возвращения процесса к нормальным рабочим параметрам).
Требования ВР 2004 г., предъявляемые к ВО, соответствуют требо­
ваниям ЕР, т. к членами Европейского Фармакопейного комитета, ответ­
ственными за разработку фармакопейных статей на воду для фармацев­
тических целей, являются британские специалисты. Перед каждой из 
статей ВР на ВО и ВДИ есть ссылка на то, что приведенные требования 
аналогичны требованиям соответствующих фармакопейных статей ЕР.
В JP 14-ого изд. 2002 г. требования к ВО изложены в ФС «Вода 
очищенная» («Purified water») в разделе Официальных монографий 
для части II (Official Monographs for Part II). Согласно JP ВО может 
быть получена дистилляцией, ионным обменом, ультрафильтрацией 
или комбинацией этих методов из воды, соответствующей требованиям 
ФС «Вода» («Water»). Важно отметить, что для получения ВО в разделе 
«Получение» JP не приведен метод обратного осмоса, а используется 
ультрафильтрация, хотя данный метод не способен удалять из воды не­
органические ионы.
Среди показателей качества ВО нормируются содержание нитра­
тов, нитритов, тяжелых металлов, хлоридов, сульфатов, аммиака, вос­
станавливающих веществ, сухого остатка, определяется кислотность и 
щелочность воды.
Отсутствие требований по микробиологической чистоте объясняет­
ся тем, что они приведены в ФС «Вода» («Water»), которая является ис­
ходной для получения ВО ( 100 м. о. /мл).
Требования USP 28-ого изд. 2005 г., предъявляемые к ВО, изложе­
ны в разделе официальных монографий на воду (Official Monographs/ 
Water).
Согласно USP ВО может быть получена любым подходящим мето­
дом из воды, соответствующей Американским, Европейским или Япон­
ским стандартам качества на воду питьевую.
USP, в отличие от ЕФ XI изд., ЕР, ВР и JP, для оценки качества ВО 
использует только три показателя: УЭ, ООУ и микробиологическую чи­
стоту. Требование по микробиологической чистоте - не более 100 КОЕ/ 
мл, приведенное в ОФС «Вода для фармацевтических целей (General 
information / <1231> Water for pharmaceutical purposes»), носит рекомен­
дательный характер и является уровнем корректирующих действий.
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Таблица 6
Требования к воде очищенной
П оказатели ФС42-2619-97
ЕР 5-ое изд. 
2005 г.
ВР
2004 г.
j p
14-ое изд. 
2002 г.
U SP
28-ое изд. 
2005 г.
1 2 3 4 5 6
М етоды по­
лучения
Д истилля­
ция, ионный 
обмен, обрат­
ный осмос, 
комбинация 
этих  методов 
или другим 
способом
Д истилляция, 
ионны й об­
мен или дру­
гие подходя­
щ ие методы
Д истилля­
ция, ионны й 
обмен или 
другие под­
ходящ ие ме­
тоды
Д истилляция, 
ионны й об­
мен, ультра­
фильтрация 
или комби­
нация этих 
методов.
В случае ис­
пользования 
ионного 
обм ена как 
финиш ного 
этапа, обе­
спечить над­
леж ащ ую  
м икробио­
логическую  
чистоту, либо 
использовать 
для удаления 
или разруш е­
ния бактерий 
дополнитель­
ный метод
Л ю бы м под­
ходящ им ме­
тодом
О писание Бесцветная 
прозрачная 
ж идкость без 
запаха и вку­
са
Бесцветная
прозрачная
ж идкость
Бесцветная
прозрачная
ж идкость
Бесцветная 
прозрачная 
ж идкость 
без запаха и 
вкуса
К ачество
исходной
воды
Вода, соот­
ветствую щ ая 
требованиям  
на воду пи­
тьевую , уста­
новленны м 
соответству­
ю щ им упол­
номоченным 
органом  вла­
сти
Вода, соот­
ветствую ­
щ ая требова­
ниям на  воду 
питьевую, 
установлен­
ным соответ­
ствую щ им 
уполномо­
ченным орга­
ном власти
Вода, соот­
ветствую щ ая 
требованиям  
на питьевую  
воду А м ери­
канского На­
ционального 
ведомства по 
защ ите окру­
ж аю щ ей сре­
ды, или ан а­
логичны м тре­
бованиям на 
питьевую  воду 
Европейско­
го С ою за или 
Я понии
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pH 5,0-7,0 " " " -
Сухой оста­
ток
0.001% 1 мг/ 100мл
В осстанав- 1мл 0.01 А льтернатив- А льтернатив- 0.1мл 0.02 -
ливаю щ ие K M nO JO O ны й ООУ ны й ООУ K M nO JO O
вещ ества мл 0.1мл 0.02
К М пО 4/Ю0
мл
0.1мл 0.02
К М пО 4/Ю0
мл
мл
Диоксид
углерода
О тсутствие1 - - - -
Нитраты,
нитриты
О тсутствие 0,2 м г/л (ни­
траты )
0,2 м г/л (ни­
траты )
О тсутствие
(отдельно
определяю тся
нитратный и
нитритны й
азот)
А м м иак 0,00002%  (в 
препарате)
0,05 мг/л
Х лориды О тсутствие “ “ О тсутствие -
С ульфаты О тсутствие “ “ О тсутствие -
К альций
О тсутствие
Тяжелые
м еталлы О тсутствие
0,1 мг/л 0,1 мг/л О тсутствие
К ислот­
ность/ щ е­
лочность
Тест с цвет­
ными индика­
торами
А лю м иний 10мкг/л (для 
гемодиализа)
10 м кг/л (для 
гемодиализа)
О бщ ий ор­
ганический 
углерод 
(ООУ)
0,5 мг/л 0,5 мг/л 0,5 м г/л2
Удельная
электропро­
водность
(У Э)
4.3 m S* см '1 
(20°С)
в линии или в 
лаборатории
4.3 m S* см '1 
(20°С)
в линии или 
в лаборато­
рии
1.3 m S* см '1 
(25°С) в ли­
нии;
2.1 S* см '1 
(25°С) 
в лаборато­
рии3
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М икробио­
логическая
чистота
100 м. о/мл 
при отсут­
ствии сем  Еп- 
terobacteriace- 
ае. Staphylo­
coccus aureus. 
Pseudom onas 
aeruginosa
100 м. о/ мл4 100 м. о/м л4 Соотв. ФС 
“В ода”
(100 м. о/мл)
100 м. о/м л5
Бактери­
альны е эн­
дотоксины  
(БЭ)
0,25 ЕЭ/мл 
для гемодиа­
лиза
0,25 ЕЭ /мл 
для гем одиа­
лиза
М аркировка Н а этикетке 
указывается, 
при необхо­
дим ости, что 
вода может 
использо­
ваться для 
приготовле­
ния д и ализ­
ны х раство­
ров
Н а этикетке 
указывается, 
при необхо­
дим ости , что 
вода может 
использо­
ваться для 
приготовле­
ния д и ализ­
ны х раство­
ров
И спользо­
вание и хра­
нение
И спользую т 
свеж еприго­
товленной 
или хранят 
в закры ты х 
емкостях, 
изготовлен­
ны х из ма­
териалов, не 
изменяю -щ их 
свойств воды 
и защ ищ аю ­
щ их ее от 
инородны х 
частиц и 
м икро-био­
логических 
загрязнений
Х ранится и 
распределя­
ется в усло­
виях, предот­
вращ аю щ их 
рост микро­
организмов 
и попадание 
других  видов 
загрязнений
Х ранится и 
распределя­
ется в усло­
виях, предот­
вращ аю щ их 
рост микро­
организмов 
и попадание 
других видов 
загрязнений
И спользую т 
свеж еприго­
товленной 
или хранят 
в подходя­
щ их плотно 
закры ты х 
емкостях в 
условиях, 
предотвращ а­
ю щ их микро­
биологиче­
ский рост
В системах 
получения, 
хранения и 
распределе­
ния холодной 
ВО возможно 
образование 
биопленок 
из м икро­
организмов, 
которые могут 
стать источни­
ком м икробио­
логического 
загрязнения и 
бактериаль­
ны х эндо­
токсинов, 
поэтому не­
обходимо обе­
спечить пе­
риодическую  
санитарную  
обработку и 
микробиоло­
гический кон­
троль
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ПРИЛОЖЕНИЕ №4
Методики анализа воды высокоочищенной по Государственной
фармакопее Украины (1-ое издание, дополнение 2, перевод с 
украинского, 2009)
Вода высокоочищенная 
Aqua valde purificata
Вода высокоочищенная предназначена для приготовления лекар­
ственных средств, если нужна вода повышенного биологического каче­
ства, кроме тех случаев, при которых необходимо использование только 
воды для инъекции.
Производство
Воду высокоочшценную получают из воды питьевой. В настоящее 
время в производстве используют метод двойного обратного осмоса вме­
сте с другими подходящими методами, например, ультрафильтрацией 
и деионизацией. Необходимо надлежащее содержание и техническое 
обслуживание системы очистки воды.
При производстве и дальнейшем хранении надлежащим образом кон­
тролируют и отслеживают общее число жизнеспособных аэробных 
микроорганизмов. Для прослеживания неблагоприятных тенденций 
устанавливают подходящий предупреждающий предел и подходящий 
предел, требующий принятия мер. В нормальных условиях подходящим 
пределом, требующим принятия мер, является содержание 10 жизне­
способных аэробных микроорганизмов в 100 мл. Определение прово­
дят методом мембранной фильтрации, используя не менее 200 мл воды 
высокоочищенной и плотную питательную среду. Инкубацию проводят 
при температуре от 30°С до 35°С в течение 5 суток.
Общий органический углерод. Не более 0,5 мг/л.
Удельная электропроводность. Определяют удельную электропровод­
ность off-line или in-line как описано ниже.
Прибор
Измерительная ячейка:
- электроды из подходящего материала, например, из нержавеющей 
стали;
- постоянная измерительной ячейки: в пределах 2 % от значения, 
определенного для сертифицированного раствора сравнения с удель­
ной электропроводностью менее 1500 мкСм*см-1.
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Кондуктометр', разделяющая способность 0,1 мкСм*см-1 для 
наименьшего значения рабочего диапазона.
Калибровка системы (измерительной ячейки кондуктометра):
- с использованием одного или более подходящих сертифицирован­
ных стандартных растворов;
- правильность: в пределах 3 % от измеряемой удельной электро­
проводности плюс 0,1 мкСм*см-1.
Калибровка кондуктометра: с использованием прецизионных ре­
зисторов или эквивалентных устройств, после отсоединения измери­
тельной ячейки, для всех диапазонов измерения и калибрования изме­
рительной ячейки (с правильностью в пределах 0,1 % от значения, уста­
новленного с помощью официального стандарта).
Если in-line-измерительная ячейка не может быть отсоединена от 
системы, калибровка системы может быть проведена с использовани­
ем калиброванной измерительной ячейки, которую помещают рядом с 
ячейкой, которую калибруют, в поток воды.
Методика
Таблица 7
Этап 1 - Предельные значения удельной электропроводности для 
определенных значений температуры (для измерения удельной 
электропроводности без температурной компенсации)
Температура (С) Удельная электропроводность (мкСм*см-1)
0 0,6
5 0,8
10 0,9
15 1,0
20 1,1
25 1,3
30 1,4
35 1,5
40 1,7
45 1,8
50 1,9
55 2,1
60 2,2
65 2,4
70 2,5
75 2,7
100
80 2 ,7
85 2 ,7
90 2 ,7
95 2 ,9
100 3,1
Этап 1
1. Измеряют удельную электропроводность без температурной ком­
пенсации, одновременно регистрируя температуру. Измерение с тем­
пературной компенсацией может проводиться после соответствующей 
валидации.
2. Используя данные, приведенные в таблице, находят ближайшее 
значение температуры, которая не превышает значения измеренной 
температуры. Соответствующее значение удельной электропроводно­
сти является предельным для данной температуры.
3. Если измеренная удельная электропроводность не превышает зна­
чения, приведенного в таблице, испытуемая субстанция выдерживает 
испытание на удельную электропроводность. Если значение удельной 
электропроводности превышает приведенное в таблице, продолжают 
испытание (этап 2).
Этап 2
4. Достаточное количество испытуемой субстанции (100 мл 
или более) переносят в подходящий контейнер и перемешива­
ют. Доводят температуру, если необходимо, до (25+/-1)°С и, под­
держивая эту температуру, начинают энергично встряхивать 
испытуемый образец, периодически регистрируя удельную электропро­
водность. Если изменения в значении удельной электропроводности, 
обусловленные поглощением углерода диоксида воздуха, не будут пре­
вышать 0,1 мкСм*см-1 в течение 5 минут, записывают значение удель­
ной электропроводности.
5. Субстанция выдерживает испытание на удельную электропро­
водность, если значение удельной электропроводности не превыша­
ет 2,1 мкСм*см-1. Если значение удельной электропроводности более
2,1 мкСм*см-1, продолжают испытание (этап 3).
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Таблица 8
Этап 3 - Предельные значения удельной электропроводности для 
определенных значений pH (для образцов, уравновешенных с 
окружающими атмосферой и температурой)
pH У дельная электропроводность  
(м кС м *см '1)
5,0 4,7
5,1 4,1
5,2 3,6
5,3 3,3
5,4 3,0
5,5 2,8
5,6 2,6
5,7 2,5
5,8 2,4
5,9 2,4
6,0 2,4
6,1 2,4
6,2 2,5
6,3 2,4
6,4 2,3
6,5 2,2
6,6 2,1
6,7 2,6
6,8 3,1
6,9 3,8
7,0 4,6
Этап 3
6. Испытания проводят в течение около 5 минут после определения 
удельной электропроводности (шаг 5, этап 2), поддерживая температу­
ру испытуемого образца (25+/-1) С. В испытуемый образец прибавля­
ют свежеприготовленный насыщенный раствор калия хлорида (0,3 мл в 
100 мл испытуемого образца) и измеряют pH с точностью 0,1.
7. Используя таблицу, из значения pH, измеренного в шаге 6, опре­
деляют предельное значение удельной электропроводности. Если зна­
чение удельной электропроводности, определенное в шаге 4 этапа 2, 
не превышает требований к удельной электропроводности для опреде­
ленного pH, субстанция выдерживает испытание на удельную электро­
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проводность. Если значение удельной электропроводности, определен­
ное в шаге 4 этапа 2, превышает это значение или значение pH выходит 
за пределы 5,0-7,0, субстанция не выдерживает испытание на удельную 
электропроводность.
Свойства
Описание. Прозрачная, бесцветная жидкость.
Испытания на чистоту
Нитраты. Не более 0,00002 % (0,2 ppm). 5 мл субстанции поме­
щают в пробирку, погруженную в ледяную баню, прибавляют 0.4 мл 
раствора 100 г/л калия хлорида, 0.1 мл раствора дифениламина и по ка­
плям, при перемешивании, 5 мл кислоты серной, свободной от азота. 
Затем пробирку переносят в водяную баню, нагретую до температуры 
50°С; через 15 минут голубая окраска испытуемого раствора должна 
быть не интенсивнее окраски эталона, приготовленного параллельно с 
испытуемым раствором с использованием смеси 4,5 мл воды, свобод­
ной от нитратов, и 0,5 мл эталонного раствора нитрата (2 ppm N0 ).
Алюминий. Не более 0,000001% (10 ppb), если субстанция предна­
значена для производства растворов для диализа.
Испытуемый раствор. К 400 мл субстанции прибавляют 10мл аце­
татного буферного раствора pH 6,0 и 100 мл воды дистиллированной.
Раствор сравнения. Смешивают 2 мл эталонного раствора алюми­
ния (2 ppm А1) , 10 мл ацетатного буферного раствора pH 6,0 и 98 мл 
воды дистиллированной.
Холостой раствор. Смешивают 10 мл ацетатного буферного раство­
ра pH 6,0 и 100 мл воды дистиллированной.
Тяжелые металлы (метод А). Не более 0.00001 % (0.1 ppm), 200 мл 
субстанции упаривают в стеклянной выпарной чашке на водной бане 
до объема 20 мл. 12 мл полученного раствора должны выдерживать ис­
пытание на тяжелые металлы. Эталон готовят с использованием 10 мл 
эталонного раствора свинца (1 ppm Pb).
Бактериальные эндотоксины. Менее 0,25 МЕ/мл.
Маркировка
Если необходимо, указывают: субстанция пригодна для производ­
ства растворов для диализа.
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ПРИЛОЖЕНИЕ №5
Методики анализа воды для инъекций и воды для инъекций 
стерильной по Государственной фармакопее Украины 
(1-ое издание, дополнение 2, перевод с украинского, 2009)
ВОДА ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ
Aqua ad inieciabilia
Ш Ш  FOR INJECTIONS
к о  мм. ik.о;
[7732-IN-?J
Иола для инъекций — иода. используемая как рас- 
г вор и те ль при приготовлении лекарственны* 
средств для парентерального применен на (вода для 
инъекций - in bulk») или для растворения или для 
разведения субстанции или лека pci венных средин 
для парентерального применения перед использо­
ванием (вола для икъекций стерильная).
Вода для инъекций «in bulk»
п ро и зв о д с т в о
Воду для инъекций ни bulk* получают из эдшы пи- 
1 ivcboiI или попы очищенной путем дистилляции на 
оборудовании, части второго* котаюируюшие с 
полой, изготовлены из ней трального стекла, кварца 
или подходящего металла. Оборудование должно 
быть обеспечено эффективным устройством для 
предотвращения захват и пан и я капель, I кобкодимо 
Пт л лежащее содержание н техническое обслужива­
ние оборудованияП ервую порци ю во ды, полу чс к* 
ную в начале работы, отбрасывают, затем дистиллят 
собирают.
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llpit производстве и дальнейшем хранении над­
лежащим образом контролируют и отслеживают 
общее число жизнеспособных аэробных микро- 
opi аннзмаи, Для прослеживания неблагоприятных 
тенденции устанавливают подходящим предупре­
ждающий предел, и предел, требу клин li принятии 
мер. U нормальных условиях пределом, требую­
щим принят»» мер. является содержание К) жиз­
неспособных аэробных микроорганизмов ( 2 r>. / J ib 
[00 мл. Определение проводят метолом мембранной 
фильтраыни. используя не менее 200 мл волы для 
инъекций* inbuilt* и плотную питательную среду $. 
Инкубацию проводят при температуре от .10 "Сто 
31 “С и течение 5 сут.
При производстве воды для инъекций «in bulk*- в 
асепт ических условиях может возникнуть необхо­
димость установить более жесткие предубеждаю­
щие пределы.
Общий органияжский углерод ( 2 . 2 , 4 4 ) .  Нс более 
У.5 мг/л,
г  Уде н,нал элск гроироводнвегь, Определи ют удел ьную 
электропроводность off-line или In-line как описано 
ниже.
ПРИБОР
Изм&рител ышя ячейка:
— электроды из подходящего материала, например, 
m нержавеющий стали:
— постоянная измерительной ячейки: а пределах 
2 % от значения, определенного для сертифи­
цирован ною раствора сравнения с удельной 
электропроводностью менее J5U0 мкСм-см' .
К о н д у к т о м е т р 1 разделяющая способность
0.1 м.См-ем" для наименьшего значения рабочего 
диапазона.
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Калибровка системы (измерительной ячейки и кон­
дуктометра):
— с использованием одного или более подходящих 
ссрт ифи цироаан н ы х стан да рти ых раст коров;
— правильность: в пределах 3 % от намерен­
ной удельной электропроводности плюс 
0,1 мкСи см V
Кал ибровка кв ид у к томе три с использованием 
прецизионных резисторов или эквивалентных 
устройств после отсоединения измерительной ячей­
ки, для зесх диапазонов и 1МерСНИЯ и калибрования 
измерительной ячейки (с правильностью в пределах 
0,1 % от значения, установи hoi о с помощью офи ■ 
ииалького стандарта).
Если in-line-измерительная ячейка нс может быть 
отсоединена от системы, калибровка систем м может 
быть Проведена с использованием калиброванной 
измерительной ячейки, которую помещают рядом 
с ячейкой, которую калибруют, н поток воды.
МЕТОДИКА
Этап /
I И t меря ют удельную электро провод ноет ь без 
температурной компенсации, одновременно 
р« иетрируя температуру Измерение с темпера­
турной компенсацией может проводит ьей после 
соответствующей валидации,
2. Используя данные, приведенные в Табли­
це 0169,* J, находят ближайшее значение темпе­
ратуры, которая не превышает значений изме­
ренной температуры. Соответствующее значение 
удельной электропроводноегн является предель 
мым дня .тайной температуры.
3. Если измеренная удельная электропроводность 
нс прсвышас г значения, при веденного вТабш ше 
0169.fi, испытуемая субстанций выдерживает ис- 
пытан не на удельную электропроводность. Если 
значение удельной электропроводности превы­
шает приведенное в Таблице 0169.” ^ продолжа­
ют испытание (этап 2),
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Таблица 0169.-1.
Этап i -  Предельные значения удельной 
электропроводности дм  определенных 
значений температуры (для ахнере/шя удельной 
зяектраправадности без температурной компенсации)
Температура.
ГС)
Г 11 ■ 1
Удел (nut MefcrjKuiprtiH м поеть 
(чхСм сч ')
0 0.6
5 0.8
10 0-0
15 1.0
2(1 1.1
25 1.3
30 1.4
35 1.5
40 [.7
45 1.8
50 19
5з 2.!
6(1 1.1
65 2.4
70 2.5
75 2.7
ао 2,7
85 3.7
90 2.3
95 2.9
100 3.1
Э т а н  2
4, Достаточное количество испытуемой субстанции 
(t()0 .мл или более) переносят в подходящий кон­
тейнер и перемешивают. Доводят температуру, 
если необходимо, до(2э± 11 'С и. поддерживая эту 
температуру, начинают тщательно встряхивать 
испытуемый образец, периодически регистрируя 
удельную электропроводностк Если изменения 
в значении удельной электропроводности, обу­
словленные поглощением углерода диоксида 
воздуха, не будут превышать 0.J мкСм см 1 в 
течение 5 мин, записывают значение удельно Л 
электропроводности.
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чП i v a j  •J'bJii.i IWV I rj. *
5. Субстанция выдерживает испытание на удель­
ную электропроводность. если значение 
удельной электропроводности нс превыша­
ет 2. J икСн см Если значение удельной элек- 
Тропро волноети более 2.1 мкСмсм продолжа­
ют испытание (этап Зу
Э т а п  3
6. Испытание проводя г в течение около 5 мин после 
определения уделы юй электропровод пости (таг 
5. этап 2). подле ржи а ля температуру испытуе­
мого образна (25±1) °С В испытуемый обратен 
лрибаатянОТ свсжеПри готовленный насышекный 
раствор калияморидв Я (0,3 мл а fftO мл испытуе­
мого обратна) и Измеряют pH (22.3}с точностью 
0.1.
7. Используя Таблицу Ш69.-2, из значения pH. 
измеренного а шаге ь, определяют предельное 
значение удельной электропроводности. Если 
значение удельной электропроводнретн, опреде­
ленное а шаге 4 этапа 2. не превышает требова­
ний к удслыюп электропроводности для ол реде­
ло! гного pH, с у ос гаш (ня выдержи васт испытание 
ни удельную электропроводность. Если значение 
удельной электропроводности, определенное в 
Дзете 4 этапа 2. превышает это значение или зна­
чение pH выходит за пределы 5.б-7.0. субстанция 
кс выдерживает испытания на удельную электро- 
цроводлосрь.
Табл и ид (М69; 2
Этап 3 - Значение удйЛьнои электропроводности d т
определенны х знач ен и й  p H  (йня О бразца и у р а вн о веш ен н ы х  с
нкруж аннни.уи ат м осф ерой и т ем п ерат урой )
pH >'-101 №U ЭЛСКТрОВрпводное! 1.
(нкСм см"')
5.0 4.7
5.1 4,1
5 2 3.6
5.5 3.3
5.4 3.0
5,5 2.8
5.6 2.6
5.7s it 2.S■*1 л
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5 3 2.J
59 2.4
6.0 2.4
6л 2.4
Ь. 2 1.5
6.3 1Л
6.4 2.3
6.5 2 2
6.6 2.1
6.7 2.6
б.К .11
6.9 18
то 4.6
Для Обеспечения надлежащего качества воды слс
дует использовать вал шифрованные процедуры и 
ре гул ярн ый кои трал ь у; гельной >де ктрщ i роводностн 
к .микробиологической чистоты в процессе произ­
водства.
Воду для инъекций oin bulk» хранят и использую! 
в условиях, позволяющих предотвратить рост ми­
кроорганизмов и избежать любых других загрязне­
нии.
СВОЙСТВА
Отшсотк. Прозрачная, бесцветная жпдкоеть.
ИСПЫТАНИЯ НАЧИСТОТУ
Нитраты, Нс более 0.0000295(0,2 ppm ■. 5 мл субстан­
ции помещаю! в пробирку, погруженную в ледяную 
баню, прибавляют0.4мл раствора 100 г/л калияxiio- 
р и да  Р. 0.1 мл р а с Ш о р а  д ш р ет ш л ш п а  Р и  по каплям. 
При перемешивании, 5 мл ки слат ы  i чуm a t,  от во д н о й
от а зо т а . Р  Затем пробирку переносит в водяную 
баню, нагретую до температуры 50 через I Ь мин
ги.чу 5а я окраска испытуемого раствора должна оыть 
не интенсивнее окраски эталона, приготовленного 
параллельное испытуемым раствором с использова­
нием смеси 4.5 мл воды , свободной  от н и т рап н щ  Р  и 
0,5 мл ш а я о ю ю г о р а с т в о р а  н и т р а т а  ( 2 p p m  N O j  Р
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Viшui[лин [2.-1. 17), Н e более O.UOQIJO! % (10 ppb), если 
c\ 6c t линия предназначена для производства раство­
ров для диализа.
И с п ы т у е м ы й  р а с т в о р .  К 400 мя субстанции прибав­
ляют 10 мл ( щ е п ш т н о г о  б у ф е р н о г о  р а с т в о р а  p H  6 .0  Р  
И ЮО мл в о д ы  д и с р и ш и р о в а н н о и  Р
Р а с т в о р  с р а в н е н ц Л , Смешивают 2  мл т а л о н н о г о  
р а с т в о р а  а л ю м и н и я  ( 2  p p m  A t )  Р , [0 мл а ц е ю р т /ю г е  
б у ф е р н о г о  р а с т в о р а  p H  6 , 0  Р  и 9Й мл в о д ы  О ч а т и . гл- 
р о в а н ш ш  Р
Х о л о с т о й  р а с т в о р .  Смешивают 1(1 мл а ц е т а т н о г о  
б у ф е р н о г о  р о с т в о р р  p H  6  0  Р  и 100 мд в о д ы  О ч с п и и -  
л и р а в а н н о ч  Р  *
Тяжелыеметаллы{2*4 .Р .м еню с) И Не Go.see 0.00001 % 
(0,1 ppm), 200 мл субстанции упарнноют истек,там­
пон иыпарно!I чашке па водан00 бане ю объема 
20 мл, 12 мл полученного расгвора должны иылер- 
ж и ваткис питание не ■ ижеттыс металлы. Эталон го­
товит с использован не,и 10 мл я т л о н н о г о  раст ннрр  
свинки  ( I р р т  РЬ) Р.
Бактериальные эндотоксины { 2 . 6 . 1 4 ) .  Менее 
0.25 МЕ/мл
Вода для инъекций стерильная
Вода для ннъекпиб стерильная -люда дли инъекций 
*1и Ъи1к'>. расфасованная и подходящие контейне­
ры, укупоренная и стерилизованная нагреванием в 
условиях. гарЗДтиру юшнх, что получениии ироду к i 
выдерживает испытание на бактериальное и un- 
то ксины. Води для инъекций стерт)ьнан нелоЛЖил 
содержать никаких добавленных исшести.
Вода для инъекции стерильная должна быи. про­
зрачной и бесцветном.
Каждый контейнер должен содержать достаточное 
количество воды для инъекций, чтобы обеспечить 
возможность м знлечення номинального объвмя.
по
ИСПЫТАНИЯ НАЧИСТОТУ
Кислотность или щелочность. к2(1ч j су fitrm I и 11 и 1 при
бантики 0.05 мл р а ст во р а  ф р н о а ш ж х р ве н и га  внесли 
раствор ок рои и таете я и желтый цвет* Окраска рае- 
гаора может перейти в красою при прибапленин 
не более 0.1 м;г 0 , 0 !  М р а а п в о р а  н ат рщ ги дрокеш !а . 
Если раегиорокрл111 таете я и красный и ист, окраска 
рас гюрз может перейти вжйптуюири прибавлении 
1 ie более о. 15 мл 0. 01  М  р а ст в о р а  кислот ы  х л ори ст о­
водородной.
Удельная >,icmpoiipoeotoiiocль, i к- более 25 м кС м-см лля 
контейнеров с номинальным объемом 10 мл или 
минее: не более 5 мкСм-см 'для контейнеров с Но­
минальным объемом более ]0 мл.
г \  \ нмеренуя и калибровку проводит, как указано 
лля волгл для мнъекиий -in bulk-, поддерживая тем­
пературу испытуемого Обратив (25± t > °C.j
Окисляющиеся вещества. К 100 мл субстанции при­
бавляют 10 мл ки с ю т ы  серной  ра зведен н о й  Р, дово­
дя! до кипения, прибавлянл 0.2 мл 0 .0 2  М р а ст в о р а  
корил п ерм ан ган ат а  и кипи гит н тенен ие 5 ми н; рас­
твор должен оставаться слабо-розовым
Хлориды ( З А  Нс более 0.00005 % (0.5 ppm) для 
субстанции и контейнерах с номинальным объемом 
100 мл или менее.
15 мл субстанции должны выдержива! ь испытание 
на хлориды Эталон готовят с использованием смеси
1.5 мл ш Ш о н н о ео  р а ст в о р а  х л о р и д а  ( 5  ррт  О )  Р и
13.5 мд виды  Р. Опалесценцию полученных раство­
ров сравнивают по вертикальной осп пробирок
t Для субстанции в контейнерах с номинальным 
объемом более 10Q мл проводя t такое испытание: к 
111 мл субст:п шип прибавляют I мл кислот ы  азот ной  
разведен н ой  Р  и 0.2 мл р а ст в о р а  серебра  н и т рат а  Р2; 
и течение не менее 15 мин иодолжно быть видимых 
Изменений раствора. j
i l l
Нитраты. Нс более 0.00002 % (0.2 ррт). 5 мл £убстап 
umi помешают к пробирку, погруженную и ледяную 
баню. прибавляют 0.4 мл раствора 100 г/л катя хло­
рида Р, 0.1 мл раствора дифениламина Pi\ по кагигл.и, 
при перемешивании, 5 мл кислоты серной, свободной 
о т  спето, Р Затем пробирку переносит в водяную 
баню, н а грезу ю л о температуры 50 "С; через IS мин 
голубая окраска испытуемого раствора должна быть 
нс интенсивнее окраски эталона, приготовленного 
па ролле; ил го с исп ытуем ы м раство ром с г (^пользова­
нием смеси 4:$ мл поды, свободной от ни тритон. Р\\
0.5 мл эталонного раствора нитрата (2 pptn NOp Р
Сульфаты К Ю мл субстанции прибавляют 0 J мд 
к и с л о т ы  х ю р и с т о в е д о р о д н о й  р а з в е д е н н о й  Р и  0,3 мл 
р а с т в о р а  Сю рия х л о р и д а  P i ;  в течей не немел ее j ч не 
должно бы^ь видимых изменений раствора»
Алюминий { 2 Л ф  Нс более 0.000001 % (]0 ррЬ), если 
субс j линия предназначена для производства раство­
ров для диализа.
Испытуемый раствор. К 4(Ш мл субстат щии г фибав - 
ля ют 10 мл ацетатного буферного раствора pH 6.0 Р 
и 100 мл воды  дист иллированной  Р
Р а с т в о р  с р а в н е н и я .  Смешивают 2 мл т а л о н н о г о  
р а с т в о р а  а л ю м и н и я  ( 2  р р т  A h  Р , 10 мд ацетатного
I б у ф е р н о г о  р а с т в о р а  p H  (>, 0  Р  и УК мл в о д ы  д и е т  н о л и  - 
р о в а и а о й  Р .
Х о л о с т о й  р а с т в о р .  Смешивают 10 мл а ц е т а т н о г о  
j б у ф е р н о г о  р а с т в о р а  p H  6 . 0  Р н  НК) мл в о д ы  д и с т и л ­
л и р о в а н н о й  Р
Аммоний соли. Не более 0,00002 Ъ (0.2 ррт). К 20 мл 
субстанции прибавляют t мл р а с т в о р а  к а л и я  щ -  
■ т р а й о д а м е р к у р а т а  щелочного Р ; через 5 мин про­
сматривают раствор по вертикальной оси пробирки; 
окраска испытусмого pain вора должна быть нс ин- 
тенсивнее окраски эталона; приготовленного одно­
временно с испытуемым раствором прибавлением
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[ мл раствора калия тетрайодомеркурата щелочно­
го Лксмеси 4 мл эчшюнного раствора аммония (1 ррт 
■V//Р\\ [6 ,мл коды, свободной от аммиаке, Р.
Кальций к магний, К 100 мл субстанции прибавляют 
Г мл аммиачного буферного раствора pH 10.0 Р, 50 мг 
протравного черного 1 / индикаторной смеси Ри 0,5 мл
0.01 М раствора натрия одет о та; появляется слабо- 
синсе окрашивание.
Тяжелые меiаллы i 2.4, б. метод А). Не более 0.00001 % 
(0. [ ррт). 200 мл субстанции упаривают в стеклян­
ном выпарной чашке на водяной бане до объема 
20 мл. 12 мл подученного раствора должна надер­
гивать испытание на тяжелые металлы. Эталон го­
товя г с использованием 10 ил ^талонногораствора 
свинца ( I ррт Pb) Р
Сухой остаток. 100 мл субстанции упаривают досуха 
на водяной бане и сушат при температуре от 100 "С 
ДО 105 С. Масса сухого остатка должна быть: нс бо­
лее 4 mi (0,004%) для контейнеров с номинальным 
объемом 10 мл или менее, не более 3 мг (Q.0Q3 % ) 
для контейнеров с номинальным объемом более 
10 мл.
Механические включения: т а щ и м ы е  частицы 1 2.9.14). 
Субстанция должна выдерживать испытание Л или 
fi на механические включения: невидимые части­
цы.
Стерильность 12 6.1). Субстанция должна выдержи­
вать испытание на стерильность
Бактериальные эндотоксины (2.6.14). Менее 
0.25 МЕ/мл
и з
ПРИЛОЖЕНИЕ № 6
Методики анализа воды очищенной и воды очищенной в 
контейнерах по Государственной фармакопее Украины (1-ое 
издание, дополнение 2, перевод с украинского, 2009)
ВОДА ОЧИЩЕНН АЯ
Aqua purificata
WATER, PI 'RTF!ИВ
и,О М.ч. IS,02
[7732ЛВ-5]
Вода очпшенная — эго вода для приготовлении ле­
карственных средств, кроме тех, которые должны 
быть стерильными и аппрогеппымн. если нет лру- 
nix указаний и разрешений компетентно! о \ полно 
моченного органа.
Вола бчпшенная «in bulk»
ПРОИЗВОДСТВО
Воду очищенную «in hulk* получают из воды питье­
вой дистилляцией, ионным обменом или любым 
другим подходящим способом.
При производстве л дальнейшем хранении над­
лежащим образом контролируют и отслеживают 
общее число жизнеспособных аэробных микро­
организмов. Для прослеживания неблагоприятных 
тенденций устанавливают подходящий ирод упре­
ждающий предел и предел, требующий принятия 
мер. В нормад ь§||х у сдо вия х подходя I и н w j I редел ом. 
требующим принятия мер, является содержание 
100. жи знйс пособи ых дэробн ы х м и к роорга н и злй в
( 2 .6 .!2) я I чл. Определение проводят методом меч-
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бранной фильтрации, используя плотную пнтатель- 
ну го среду S, Инку баи и kj про водят п ри Те м перл ту ре 
от30- Сдо 35 °С стечение 5сут. Клличссгво образца 
для испытания отбирают в зависимости от предви­
ден кого резул ьтзта.
Определяют содержание общего органического 
углерода (2.2:44): не более 0.5 мг/л; или п ропот я т 
испытание «Окисляющиеся вещества* таким обра­
зом! к 100 мл субстанции прибавляют !0 мл к нс. юты 
рерщйразведенной Р, 0,1 мд 0.02 Мраствори каш я 
перманганата и киппт н г в течение 5 мин; раствор 
должен оставаться слабо-розовым.
г Удельная электропроводность. Определяют удельную  
мектропроводност$Ъ£Г- line или in-line как описано 
ниже.
ПРИБОР
И  i ы е р и т е я ь н а я  я ч е й к а :
— ашбктроды нэ подходя шс го материала, ня п ример, 
из нержавеющий стали;
постоянная измерительной ячейки; н пределах 
2 % UI значения, определенного для сертифи­
цированного paensopa сравнения с удельной 
^лекгропроводностмо менее 1500мкСмсм
Кондуктометр: разделяющая способное i ь
0.1 мкСм см для наименьшего значения рабочего 
диапазон^
Калибровка системы (измерительной ячейки и кон­
дуктометра);
— с использованием одного пли больше подходя­
щих сертифицированных Стандартных раство­
ров;
— правильность: в пределах 3 % от измерен­
ной удельной электропроводности плюс 
04 мкСм'см'1.
К а л и б р о в а н и е  к о н д у к т о м е т р а : с использоваяя- 
ем л ре пн зио н н ы х реэ и с торов и л и эквнвале нтн ы х
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устройств, после отсоединения измерительной 
ячейки, для всех диапазонов измерения и кали­
бров юг измерительной ячейки <е правильностью б 
пределах 0 .1 % от значении, установленного с но- 
мощью официального стандарта).
Если in-line-измерительная ячейка не может быть 
отсоединена от системы, калибрование системы 
может быть проведено с использованием калибро­
ванной измери тельной ячейки, которую помещают 
рядом с ячейкой, которую калибруют, рпоток ио­
лы.
М ! ГОДИКУ
Измеряют удельную электропроводность без темпе­
ратурной компенсации, одновременно pet нстрируя 
температуру. И шерекне с температурной комп ей - 
eanucii может проводиться после с ответе г вуюшей 
валидации.
Су бета н ц и я 11 ы л е рж 11 пае г испытание на удельную 
электро провол! гость, если измеренная удельная 
злектрппроводность нс превышает значения, при- 
пелен него rs Таблице (If)OS.-!.
Таблиц» 0008,-1
flpt'rie./и»ы е зн а ч ен и я  n h '.iьнон  < n ‘K m ponpoutxhioc/nii d w  
о п р едел ен н ы х  а ю ч ен и й  m e jt f t ty p  гяуры
pa
r o
У ли л bii.ta заектропроводносп 
(чкСм fir ')
0 2.4
Ш ,V{>
20 4.2
2,1 3.1
30 3.4
40 6.5
30 7.1
60 8.1
70 ял
71 9.7
so 9.7
90 9.7
axt 10.2
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Для : шчсниН гсыпсратуры, которые не указаны и 
Таблице0008 .-1, рассчитывают предельное значение 
удельной электропроводности путем интерлоляиии 
между ближайшими предшествующим н следую­
щим значениями, приведенными и Таблице 4
Воду очищенную «in htilfc- хранят и используют н 
условиях, позволяющих пре л отара ntrb рост микро­
организмов л избежать любых дру* их ш  ри люпин
СВОЙСТВА
Описаний Прозрачная, бесцветная жидкость..
ИСП ЫТАНИЯ НА ЧИСТО ГУ
Нитраты. Не более 0.00602% (0,2ррга). 5 мл субстан­
ции помещают в пробирку, погруженную иле линую 
баню, прибавляют0.4 мл раствора 100 г/л калия х л о ­
рида /'.0.1 мл раствора дифениламине Р и по каплям:, 
при не ре м еши ван и и. 5 > i л -кислоты серной, свободной 
от  о  юта, Я, Затем пробирку переносят а водяную 
баню, нагретую до температуры 50 аС; через 15 мин 
голубая окраска испытуемого растиора должна быть 
не йн^енси внес окрас кн эталона, Шиготовл ен и о т  
парадлельносйспыгусмыч раствором с использова­
нием смеси 4.5 мд поды, свободной от нитритов, Ян 
б 5 мл эт алонного раствора нитрата (2 ррт NOJ Я
Алюминия (2.4.17). Нс более 0,000001 ft f 10 ppb), если 
Субстанция предназначь та для производства раство­
ров или Диализа.
Испытуем ы й раствор К 400 м л су бета н ни и м рн б;ш - 
ляют 10 мл ацетатного буферного раствора pH 6.0 Р 
и 100 мл воды дистиллированной Р.
Раствор сравнения. Смешивают 1 мл эталонного 
растворе алюминия (2 ррт At) Я. 1(1 мл ацетатного 
буферного рШпврра pH 6,0 Р и 9<Вмл воды диспаши-' 
(тонной Р
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Xa/iocitioiiраствор. Смешивают 111 %tjr ацснштнагй 
буферного раствора 0  6 .0  Р и J00 мл воды дистил­
лированной Р.
йммлые ме галлы (2 .4.8 , м еm o d  Л ) . бодее 0.1 WOO I %
(0.1 ppm у 200 мл субстанции выпаривают в стеклян­
ной выпарной чашке на воля ной бане по объечЛ 
20 мл. 12 мл полученного рае г пора должны вьгдер- 
жииатьиспытание на тяжелые металлы. Эталон го­
товят с использованием 10 мл эталонного раствора 
свинца (! ррт Pb) Р.
Бактериальные эндотоксины [ 2 . 6 . 1 4 ) .  Менее 
0,55 МЕ/мл, если субстанция предназначена для 
производства растворов для диализа без последую- 
шеи процедуры удаления бактериальны?; лнлоток- 
сннов.
МАРКИРОБКА
Если необходимо, указывают;
субстанция пригодна дли производства раство­
ров для диализа.
Вода очищенная в контейнерах
Вола очмшенная в контейнерах — это вода очищена 
*Щ bulk», расфасованная ь подходя ШМе контейне­
ры, которая хранится в условиях, обеспечивающих 
требуемую микробиологическую чнс готу. н не со­
держит к и каких добавленных веществ.
СВОЙСТВА
Олнсаине- П роэрач11ай . бе с и не iн ая жм д кость.
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МСНЫ ГАН ИЛ НАЧИСТОТУ
Вола очищенная и контейнерах должна выдержи­
вать требований раздела * Испытания начистоту» 
для воды очищенной «in bulk*»* а также испытаний, 
приведенные ниже.
Кнслотносгь iLiiii щелочность. К 10 мл субстанции, 
свежепрокипяченной л охлажденной л пробирке 
1!Эбороеплнкг1Т][огосте1стп,ир1|Г>:1£С'1щот0.05мл^ ™- 
т во р а м ет и л о во го  к расн ого  Р; полученный раствор 
не должен окрашиваться в красный цвет,
К 10 мл субстанции прибавляют 0.1 мл раст во р а  
б р а л т и м о л о еого синего P I , растнор не должен окра­
шиваться в синий пнет.
Окисляющиеся вещества, К 100 мл субстанции при­
бавляют 1(1 мл кислот ы  серной разведен н ой  Р , 0.1 мл
0 .0 2  М р а ст в о р а  кали я  п ер м а н га н а т а  и кипятят в 
течение 5 мин; рартвор должен оставаться слабо - 
ротовым.
Хлориды К 10 мл субстанции прибавляют I мл кис- 
лот ы азот нойраш еО снной Р  и 0.2 мл раст вора серебра 
н ит рат а Р 2. п течение не менее 15 мнн не должно 
быть пилимых изменений раствора.
Сульфаты. К 10 мд субстанции прибавляют 0 I мл 
кислот ы  хлорист оводородной  разведенной  Р и  0.1 мл 
р а ст ео р а  б ари я хл ори др  Р1; в точен не не менее I чне 
должно Быть видимых изменений раствора.
\мш>ляя соли. Не более 0 00002 % (0,2 ррт), К 20 мл 
субстанции прибавляют 1 мд раст во р а  калия т е-  
т р а й о д о м ер к ур а т о  щ елочного Р; через 5 мин про­
ем атривают раствор по ве рт и кдт ьной оси пробирки: 
окраска испытуемо по раствора должна быть неин- 
те нс 11 н нес о К рас ю 1 jt алон а . при ш  ю  ид с н н ого о л ни - 
лременно с испытуемым раствором прибавлением
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I mji раствора камт тетррйодомерхурата ute,w4iw 
го  Р к смеси *3 \ir:J }/ш1.1пнно,?и раст вора  tt.UMmtuit ( I pptn  
, \ H j  PH 16 чл шн)ы. свободной  pm  ам м и ак а . P
K in ьинй и магний. К  100 мл субстанции прибавляют 
1 мл ам м иачного буф ерн ого  раст вора  p H  10.0 Р, 50 м г 
прощзшишго черного ! i  индикат орной смеси РиО i5 м. I
0.01 Мраствора натрия тд&яатр; 1 юн плюется ярко 
син*е окрашивание.
Сухой ветоток, I 00 мл субп лпшгм уплрпнают досуха 
на вольной бане и сушат при температуре от lf)0 С 
.ю 105 'С. Массе сухого остит кя нс должна превы 
itiniL I иг{0.001 %).
Микробиологическая чистотя. Об тс с  число .м н т .’ - 
способиы х аэробньгх м икроорганизм ов {2 6. >2) 
должна быть не более IU t i  I мл Определение про­
парят метолом мембранной фильтрации. используй 
плотную питательную  среду 13
МАРКИ ТОВКА
Если нсобходи мо, у ка зы эв ют;
— субстанция пригодна для производства растао- 
ров для лиалн за.
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ПРИЛОЖЕНИЕ №7
Методика проведения испытания на пирогенность по ГФ XII 
ПИРОГЕННОСТЬ (ОФС 42-0061-07)
Испытание на пирогенность инъекционных растворов и субстан­
ций, из которых они изготавливаются, основано на измерении темпера­
туры тела у кроликов до и после инъекции.
Содержание животных и подготовка их к проведению испытания
Каждого кролика содержат в отдельной клетке на полноценном пище­
вом рационе, ограждая от раздражающих воздействий (акустических, оп­
тических и других). Перед испытанием проводят осмотр животных и от­
бирают здоровых кроликов одного пола, не альбиносов, с массой тела от 2,0 
до 3,5 кг, которые не теряли в массе в течение предыдущей недели.
В помещениях, где находятся животные и проводятся испытания, 
поддерживают постоянную температуру воздуха 20 ± 3°С.
За 18 часов до испытания кроликов лишают корма без ограничения 
воды. Во время опыта животные не получают ни корма, ни воды. Кро­
ликов, впервые предназначенных для опыта или не участвовавших в опы­
те более четырех недель, предварительно готовят к процедуре испытания, 
осуществляя все рабочие операции (осмотр, взвешивание, измерение 
температуры тела) за исключением инъекции.
Кролики, ранее бывшие в опыте, могут быть использованы повторно 
через трое суток, если введенное им лекарственное средство было апиро- 
генным. При повышении температуры тела у животного на 0,6°С и более, 
кролик может быть использован для дальнейших опытов не ранее, чем че­
рез две недели.
Если испытуемое лекарственное средство обладает антигенными свой­
ствами, то порядок повторного использования животных для испытаний 
указывают в частной фармакопейной статье.
Материалы и оборудование
Посуда для разведения, шприцы и иглы для инъекций должны быть 
стерильными и апирогенными, что обеспечивается нагреванием при тем­
пературе 250°С в течение 30 минут или 200°С в течение 60 минут.
Для разведения испытуемых лекарственных средств используют рас­
твор натрия хлорида 0,9% для инъекций, если в частной фармакопейной 
статье не указан другой растворитель. Все растворители должны быть 
стерильными и апирогенными.
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Ректальную температуру у кроликов измеряют с точностью до 0,1°С 
медицинским максимальным ртутным или электронным термометром с 
термочувствительным датчиком. Термометр или датчик вводят в прямую 
кишку кролика на глубину от 5 до 7,5 см в зависимости от массы тела 
животного.
Введение испытуемого лекарственного средства
Испытуемое лекарственное средство вводят в ушную вену кролика, 
если в частной фармакопейной статье не указан другой путь введения. Объ­
ем инъецируемого раствора должен составлять не менее 0,2 мл и не бо­
лее 10 мл на 1,0 кг массы тела животного. Перед введением раствор подо­
гревают до 37,0 ± 2°С. Весь объем лекарственного средства вводят за пери­
од времени не более 2 мин.
Тест-дозу испытуемого лекарственного средства, объем вводимого 
раствора и, если необходимо, скорость введения указывают в частной 
фармакопейной статье.
Проведение испытания
Испытание лекарственного средства проводят на группе из трех 
кроликов с исходной температурой 38,5-39,5°С.
Перед опытом, с интервалом не менее 30 мин, у каждого кролика дваж­
ды измеряют температуру тела. Различия в показаниях температуры у одно­
го и того же животного не должны превышать 0,2°С. В противном случае 
кролика исключают из испытания. За исходную температуру принимают 
величину последнего результата измерения.
Раствор испьпуемого лекарственного средства вводят животным сразу 
после второго измерения температуры.
Измерения температуры после внутривенного введения испытуемо­
го лекарственного средства проводят с интервалом не более 30 минут на 
протяжении трех часов. При других путях парентерального введе­
ния - на протяжении пяти часов.
Учет результатов
Испытание лекарственного средства можно проводить поэтапно.
На каждом этапе используют трех кроликов. Максимальное число 
этапов не должно превышать четырех.
По окончании каждого из этапов испытания определяют максимальное 
изменение температуры (И) тела у кролика по сравнению с исходным значе­
нием.
Изменение температуры тела животного ниже исходной величины 
принимают за нуль и не учитывают.
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Для трех кроликов определяют сумму индивидуальных максимальных 
повышений температур (Е/Ч). Значения EAt полученные на разных этапах 
испытания, последовательно суммируют, а результаты сравнивают с 
уровнями, указанными в таблице.
Таблица 9
Оценка результатов испытания.
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После первого этапа испытания лекарственное средство признают апи- 
рогенным, если полученный результат меньше или равен 1,2°С (колонка 
3), а индивидуальное повышение температуры ни у одного из кроликов 
не превышает 0,5°С (колонка 4).
Если результат, полученный на первом этапе, превышает 1,2°С (колон­
ка 5) или зарегистрировано индивидуальное повышение температуры 
более 0,5 °С хотя бы у одного из трех кроликов (колонка 6), то необходимо 
перейти к проведению следующего этапа испытания.
После второго этана испытания лекарственное средство при­
знают апирогенным, если полученный результат меньше или равен 
2,8°С(колонка 3), а индивидуальное повышение температуры свыше 0,5 
°С отмечено не более, чем у одного из шести кроликов (колонка 4).
Если результат, полученный на втором этапе испытания, больше 
2,8°С, но меньше 4,3°С (колонка 5), или зарегистрировано индивиду­
альное повышение температуры свыше 0,5°С более, чем у одного жи­
вотного (колонка 6), то необходимо перейти к проведению следующего 
этапа испытания.
После третьего этапа испытания лекарственное средство признают 
апирогенньм, если полученный результат меньше или равен 4,5°С (ко­
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лонка 3), а индивидуальное повышение температуры свыше 0,5 °С от­
мечено не более, чем у двух из девяти кроликов (колонка 4).
Если результат, полученный на третьем этапе испытания, больше 
4,5°С, но меньше 6,0°С (колонка 5), или зарегистрировано индивиду­
альное повышение температуры свыше 0,5 °С более, чем у двух живот­
ных (колонка 6), то необходимо перейти к проведению следующего эта­
па испытания.
После четвертого этапа испытания лекарственное средство призна­
ют апирогенным, если полученный результат меньше или равен 6 ,6°С 
(колонка 3), а индивидуальное повышение температуры0,5°С отмечено 
не более, чем у трех из двенадцати кроликов (колонка 4).
Лекарственное средство признают пирогенным, если результат на 
втором или последующих этапах испытания выше, чем величины, ука­
занные в колонке 7.
Лекарственное средство признают пирогенным и в том случае, если 
в результате четырех этапов испытания зарегистрировано индивиду­
альное повышение температуры свыше 0,5°С более, чем у трех кроли­
ков из двенадцати.
ПРИЛОЖЕНИЕ № 8 
Highly Purified Water
Browse: British Phannacopoeia 2009
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Monographs: Medicinal and Phannaceutical Substances
Highly Purified Water
Highly Purified Water
General Notices
(Ph Enr monograph 1927)
Н20н 18.02n 7732-18-5 
Ph Eur
DEFINITION
Water intended for use in the preparation of medicinal products where 
water of high biological quality is needed, except where Water for injections 
(0169) is required.
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PRODUCTION
Highly purified water is obtained from water that complies with the regu­
lations on water intended for human consumption laid down by the compe­
tent authority.
Current production methods include for example double-pass reverse os­
mosis coupled with other suitable techniques such as ultrafiltration and de­
ionisation. Correct operation and maintenance of the system is essential.
During production and subsequent storage, appropriate measures are tak­
en to ensure that the total viable aerobic count is adequately controlled and 
monitored. Appropriate alert and action limits are set so as to detect adverse 
trends. Under normal conditions, an appropriate action limit is a total viable 
aerobic count (2.6.12) of 10 micro-organisms per 100 ml when determined 
by membrane filtration, using agar medium S, at least 200 ml of highly puri­
fied water and incubating at 30-35 °C for 5 days.
Total organic carbon (2.2.44)
Maximum 0.5 mg/1.
Conductivity
Determine the conductivity off-line or in-line under the following condi­
tions.
EQUIPMENT
Conductivity cell:
- electrodes of a suitable material such as stainless steel;
- cell constant: within 2 per cent of the given value determined using a 
certified reference solution with a conductivity less than 1500 pS-cnr1.
ConductometenResolution 0.1 pS-cm-1 on the lowest range.
System calibration (conductivity cell and conductometer):
- against one or more suitable certified standard solutions;
- accuracy: within 3 per cent of the measured conductivity plus 
0.1 pS'cm-l.
Conductometer calibratiomhy means of precision resistors or equivalent 
devices after disconnecting the conductivity cell, for all ranges used for con­
ductivity measurement and cell
calibration (with an accuracy within 0.1 per cent of the stated value, 
traceable to the official standard).
If in-line conductivity cells cannot be dismantled, system calibration may 
be performed against a calibrated conductivity cell placed close to the cell to 
be calibrated in the water flow.
PROCEDURE
Stage 1
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11. Measure the conductivity without temperature compensation, record­
ing simultaneously the temperature. Temperature-compensated measurement 
may be performed after suitable validation.
12. Using Table 1927.-1, find the closest temperature value that is not 
greater than the measured temperature. The corresponding conductivity val­
ue is the limit at that temperature.
13. If the measured conductivity is not greater than the value in Table 
1927.-1, the water to be examined meets the requirements of the test for con­
ductivity. If the conductivity is higher than the value in Table 1927.-1, pro­
ceed with stage 2 .
Table 1927.-1. -  S tage 1 - Tem perature a n d  conductiv ity  
requirem ents (for non-tem perature< om pensated  
conductiv ity  m easurem en ts)
T e m p e ra tu re C o n d u c tiv ity  
(uS-cm  4
0 0 .6
5 0 .8
10 0 .9
15 1.0
20 1.1
25 L 3
3 0 1.4
35 125
40 L 7
45 1.8
5 0 1.9
5 5 2.1
6 0 2 .2
65 2 .4
70 2 .5
75 2 .7
SO 2 .7
S5 2 .7
9 0 2 .7
95 2 .9
100 3 .1
Stage 2
i4. Transfer a sufficient amount of the water to be examined (100 ml or 
more) to a suitable container, and stir the test sample. Adjust the temperature, 
if necessary, and while maintaining it at 25 ± 1 °C, begin vigorously agitat­
ing the test sample while periodically observing the conductivity. When the 
change in conductivity (due to uptake of atmospheric carbon dioxide) is less 
than 0.1 pS-cm-1 per 5 min, note the conductivity.
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15. If the conductivity is not greater than 2.1 pS-cni-1, the water to be ex­
amined meets the requirements of the test for conductivity. If the conductiv­
ity is greater than 2.1 pS-cnr1, proceed with stage 3.
Stage 3
16. Perform this test within approximately 5 min of the conductivity de­
termination in step 5 under stage 2, while maintaining the sample tempera­
ture at 25 ± 1 °C. Add a recently prepared saturated solution of potassium 
chloride R to the test sample (0.3 ml per 100 ml of the test sample), and de­
termine the pH (2.2.3) to the nearest 0.1 pH unit.
17. Using Table 1927.-2, determine the conductivity limit at the measured 
pH value in step 6 . If the measured conductivity in step 4 under stage 2 is not 
greater than the conductivity requirements for the pH determined, the water 
to be examined meets the requirements of the test for conductivity. If either 
the measured conductivity is greater than this value or the pH is outside the 
range of 5.0-7.0, the water to be examined does not meet the requirements of 
the test for conductivity.
In order to ensure the appropriate quality of the water, validated proce­
dures and in-process monitoring of the electrical conductivity and regular 
microbial monitoring are applied.
Highly purified water is stored in bulk and distributed in conditions de­
signed to prevent growth of micro-organisms and to avoid any other con­
tamination.
Tlbte 1927.-2. - ptl ivfHiuiIn'iti! rtxfuifvmwk
(for O tflW phw  d r t r f  HmjMfttltitt ttifuii/hfilrd tarttpScs)
pH C c o d i r t i r i t y
'I
i d 4.7
1.1 1.1
5 J 3 j6
5L3 З Л
b i ■Ц1
A A 2 B
& 6 2 6
t.7 2  5
5JJ u
5.9 и
f i l l 2  4
£ 1 2 4
U 25
Ы 2,4
Cut 2-3
fcS 2 2
i t 2 1
4.7 2 6
4Л 2 1
B J u
T.D 1 .4
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CHARACTERS
Appearance
Clear and colourless liquid.
TESTS
Nitrates
Maximum 0.2 ppm.
Place 5 ml in a test-tube immersed in iced water, add 0.4 ml of a 100 g/1 
solution of potassium chloride R, 0.1 ml of diphenylamine solution R and, 
dropwise with shaking, 5 ml of nitrogen-free sulphuric acid R. Transfer the 
tube to a water-bath at 50 °C. After 15 min, any blue colour in the solution is 
not more intense than that in a reference solution prepared at the same time 
in the same manner using a mixture of 4.5 ml of nitrate-free water R and 0.5 
ml of nitrate standard solution (2 ppm N O f R.
Aluminium (2.4.17)
Maximum 10 ppb, if intended for use in the manufacture of dialysis solu­
tions.
Prescribed solutiomTo 400 ml of the water to be examined add 10 ml of 
acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml of distilled water R.
Reference solutiomMix 2 ml of aluminium standard solution (2 ppm Al) 
R. 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 98 ml of distilled water R.
Blank solutiomMix 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml 
of distilled water R.
Heavy metals (2.4.8)
Maximum 0.1 ppm.
Heat 200 ml in a glass evaporating dish on a water-bath until the volume 
is reduced to 20 ml. 12 ml of the concentrated solution complies with limit 
test A. Prepare the standard using 10 ml of lead standard solution (1 ppm 
Pb)R.
Bacterial endotoxins (2.6.14)
Less than 0.25 IU/ml.
LABELLING
The label states, where applicable, that the substance is suitable for use 
in the manufacture
of dialysis solutions.
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ПРИЛОЖЕНИЕ № 9 
Purified Water
Browse: British Phannacopoeia 2009
British Phannacopoeia Volume I & II
Monographs: Medicinal and Phannaceutical Substances
Purified Water
Purified Water
General Notices
(Ph Enr monograph 0008)
H20n 18.02n 7732-18-5
Ph Eur
DEFINITION
Water for the preparation of medicines other than those that are required 
to be both sterile and apyrogenic, unless otherwise justified and authorised.
PURIFIED WATER IN BULK
PRODUCTION
Purified water in bulk is prepared by distillation, by ion exchange, by re­
verse osmosis or by any other suitable method from water that complies with 
the regulations on water intended for human consumption laid down by the 
competent authority.
During production and subsequent storage, appropriate measures are tak­
en to ensure that the total viable aerobic count is adequately controlled and 
monitored. Appropriate alert and action limits are set so as to detect adverse 
trends. Under normal conditions, an appropriate action limit is a total viable 
aerobic count (2.6.12) of 100 micro-organisms per millilitre, determined by 
membrane filtration, using agar medium S and incubating at 30-35 °C for 5 
days. The size of the sample is to be chosen in relation to the expected result.
In addition, the test for total organic carbon (2.2.44) with a limit of 0.5 
mg/1 or alternatively the following test for oxidisable substances is carried 
out: to 100 ml add 10 ml of dilute sulphuric acidR and 0.1 ml of 0.02 M po­
tassium permanganate and boil for 5 min; the solution remains faintly pink.
Conductivity
Determine the conductivity off-line or in-line under the following condi­
tions.
EQUIPMENT
Conductivity cell: l
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- electrodes of a suitable material such as stainless steel;
- cell constant: within 2 per cent of the given value determined using a 
certified reference
solution with a conductivity less than 1500 pS-cnr1.
Conductometenresolution 0.1 pS-cni-1 on the lowest range.
System calibration (conductivity cell and conductometer)
- against one or more suitable certified standard solutions;
- accuracy: within 3 per cent of the measured conductivity plus 0.1 
pS-cnr1.
Conductometer calibratiomhy means of precision resistors or equivalent 
devices, after disconnecting the conductivity cell, for all ranges used for con­
ductivity measurement and cell calibration (with an accuracy within 0.1 per 
cent of the stated value, traceable to the official standard).
If in-line conductivity cells cannot be dismantled, system calibration may 
be performed against a calibrated conductivity cell placed close to the cell to 
be calibrated in the water flow.
PROCEDURE
Measure the conductivity without temperature compensation, recording 
simultaneously the temperature. Temperature-compensated measurement 
may be performed after suitable validation.
The water to be examined meets the requirements if the measured con­
ductivity at the recorded temperature is not greater than the value in Table
0008.-1.
Table 0008.-1. -  Temperature and conductivity 
requirements
Temperature
( aC)
Conductivity
tefrem ’)
0 2-4
10 3.6
20 4-3
25 5.1
30 5.4
40 6.5
50 7.1
60 8.1
70 9.1
75 9.7
80 9.7
90 9.7
100 10.2
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For temperatures not listed in Table 0008.-1, calculate the maximal 
permitted conductivity by interpolation between the next lower and next 
higher data points in the table.
Purified water in bulk is stored and distributed in conditions designed to 
prevent growth of micro-organisms and to avoid any other contamination. 
CHARACTERS
Appearance
Clear and colourless liquid.
TESTS
Nitrates
Maximum 0.2 ppm.
Place 5 ml in a test-tube immersed in iced water, add 0.4 ml of a 100 g/1 
solution of potassium chloride R, 0.1 ml of diphenylamine solution R and, 
dropwise with shaking, 5 ml of nitrogenfree sulphuric acid R. Transfer the 
tube to a water-bath at 50°C. After 15 min, any blue colour in the solution is 
not more intense than that in a reference solution prepared at the same time 
in the same manner using a mixture of 4.5 ml of nitrate-free water R and 0.5 
ml of nitrate standard solution (2 ppm N03) R.
Aluminium (2.4.17)
Maximum 10 ppb, if intended for use in the manufacture of dialysis 
solutions.
Prescribed solutiomTo 400 ml of the water to be examined add 10 ml of 
acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml of distilled water R.
Reference solutiomMix 2 ml of aluminium standard solution (2 ppm Al) 
R. 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 98 ml of distilled water R.
Blank solutiomMix 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml 
of distilled water R.
Heavy metals (2.4.8)
Maximum 0.1 ppm.
Heat 200 ml in a glass evaporating dish on a water-bath until the volume 
is reduced to 20 ml. 12 ml of the concentrated solution complies with limit 
test A. Prepare the standard using 10 ml of lead standard solution (1 ppm 
Pb)R.
Bacterial endotoxins (2.6.14)
Less than 0.25 IU/ml, if intended for use in the manufacture of dialysis 
solutions without a further appropriate procedure for removal of bacterial 
endotoxins.
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LABELLING
The label states, where applicable, that the substance is suitable for use 
in the manufacture of dialysis solutions.
PURIFIED WATER IN CONTAINERS
DEFINITION
Purified water in bulk that has been filled and stored in conditions de­
signed to assure the required microbiological quality. It is free from any add­
ed substances.
CHARACTERS
Appearance
Clear and colourless liquid.
TESTS
It complies with the tests prescribed in the section on Purified water in 
bulk and with the following additional tests.
Acidity or alkalinity
To 10 ml, freshly boiled and cooled in a borosilicate glass flask, add 0.05 
ml of methyl red solution R. The solution is not coloured red.
To 10 ml add 0.1 ml of bromothymol blue solution Rl. The solution is 
not coloured blue.
Oxidisable substances
To 100 ml add 10 ml of dilute sulphuric acidR and 0.1 ml of 0.02 M po­
tassium permanganate and boil for 5 min. The solution remains faintly pink.
Chlorides
To 10 ml add 1 ml of dilute nitric acidR and 0.2 ml of silver nitrate solu­
tion R2. The solution shows no change in appearance for at least 15 min.
Sulphates
To 10 ml add 0.1 ml of dilute hydrochloric acidR and 0.1 ml of barium 
chloride solution Rl.
The solution shows no change in appearance for at least 1 h.
Ammonium
Maximum 0.2 ppm.
To 20 ml add 1 ml of alkaline potassium tetraiodomercurate solution 
R. After 5 min, examine the solution down the vertical axis of the tube. The 
solution is not more intensely coloured than a standard prepared at the same 
time by adding 1 ml of alkaline potassium tetraiodomercurate solution R to 
a mixture of 4 ml of ammonium standard solution (1 ppm NH4) R and 16 ml 
of ammonium-free water R.
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Calcium and magnesium
To 100 ml add 2 ml of ammonium chloride buffer solution pH  10.0 R, 50 
mg of mordant black 11 triturate R and 0.5 ml of 0.01 M  sodium edetate. A  
pure blue colour is produced.
Residue on evaporation
Maximum 0.001 per cent.
Evaporate 100 ml on a water-bath and dry in an oven at 100-105 °C. The 
residue weighs a maximum of 1 mg.
Microbial contamination
Total viable aerobic count (2.6.12) not more than 102 micro-organisms 
per millilitre, determined by membrane filtration, using agar medium B. 
LABELLING
The label states, where applicable, that the substance is suitable for use 
in the manufacture of dialysis solutions.
ПРИЛОЖЕНИЕ №10 
Water for Injections
Browse: British Phannacopoeia 2009 
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Monographs: Medicinal and Phannaceutical Substances 
Water for Injections
Water for Injections
General Notices
(Ph Eur monograph 0169)
H20n 18.02n 7732-18-5 
Ph Eur
DEFINITION
Water for the preparation of medicines for parenteral administration 
when water is used as vehicle (water for injections in bulk) and for dissolv­
ing or diluting substances or preparations for parenteral administration (ster­
ilised water for injections).
WATER FOR INJECTIONS IN BULK 
PRODUCTION
Water for injections in bulk is obtained from water that complies with 
the regulations on water intended for human consumption laid down by the 
competent authority or from purified water by distillation in an apparatus of
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which the parts in contact with the water are of neutral glass, quartz or suit­
able metal and which is fitted with an effective device to prevent the entrain­
ment of droplets. The correct maintenance of the apparatus is essential. The 
first portion of the distillate obtained when the apparatus begins to function 
is discarded and the distillate is collected.
During production and subsequent storage, appropriate measures are tak­
en to ensure that the total viable aerobic count is adequately controlled and 
monitored. Appropriate alert and action limits are set so as to detect adverse 
trends. Under normal conditions, an appropriate action limit is a total viable 
aerobic count (2.6.12) of 10 micro-organisms per 100 ml when determined 
by membrane filtration, using agar medium S, using at least 200 ml of water 
for injections in bulk and incubating at 30-35°C for 5 days. For aseptic pro­
cessing, stricter alert limits may need to be applied.
Total organic carbon (2.2.44)
Maximum 0.5 mg/1.
Conductivity
Determine the conductivity off-line or in-line under the following condi­
tions.
EQUIPMENT
Conductivity cell: l
- electrodes of a suitable material such as stainless steel;
- cell constant: within 2 per cent of the given value determined using a 
certified reference solution with a conductivity less than 1500 pS-cm-l.
ConductometenResolution 0.1 pS-cm-1 on the lowest range.
System calibration (conductivity cell and conductometer):
- against one or more suitable certified standard solutions;
- accuracy: within 3 per cent of the measured conductivity plus 
0.1 qS'cnr1.
Conductometer calibraliomBx means of precision resistors or equivalent 
devices, after disconnecting the conductivity cell, for all ranges used for con­
ductivity measurement and cell calibration (with an accuracy within 0.1 per 
cent of the stated value, traceable to the official standard).
If in-line conductivity cells cannot be dismantled, system calibration may 
be performed against a calibrated conductivity cell placed close to the cell to 
be calibrated in the water flow.
PROCEDURE
Stage 1
ll. Measure the conductivity without temperature compensation, record­
ing simultaneously the temperature. Temperature-compensated measurement 
may be performed after suitable validation.
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12. Using Table 0169.-1, find the closest temperature value that is not 
greater than the measured temperature. The corresponding conductivity val­
ue is the limit at that temperature.
13. If the measured conductivity is not greater than the value in Table 
0169.-1, the water to be examined meets the requirements of the test for con­
ductivity. If the conductivity is higher than the value in Table 0169.-1, pro­
ceed with stage 2 .
Table 0169.-1. — Stage 1 - Temperature and conductivity 
requirements (for non-temperature<ompensated 
conductivity measurements)
T em peratu re
rc>
C onductivity
(uS-cm -'l
0 0.6
5 0.9
10 0.9
15 1.0
20 1.1
25 1.3
30 1.4
35 1.5
40 I.T
45 1. »
50- 1.9
55 £.1
60 2.2
65 2A
70 2 5
75 to
SO 2.7
85 2.7
90 2.7
95 2.9
100 3.1
Stage 2
i4. Transfer a sufficient amount of the water to be examined (100 ml or 
more) to a suitable container, and stir the test sample. Adjust the temperature, 
if necessary, and while maintaining it at 25 ± 1 °C, begin vigorously agitat­
ing the test sample while periodically observing the conductivity. When the 
change in conductivity (due to uptake of atmospheric carbon dioxide) is less 
than 0.1 pS.cm-1 per 5 min, note the conductivity.
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15. If the conductivity is not greater than 2.1 pS.cm-1. the water to be ex­
amined meets the requirements of the test for conductivity. If the conductiv­
ity is greater than 2.1 pS.cm-1, proceed with stage 3.
Stage 3
16. Perform this test within approximately 5 min of the conductivity de­
termination in step 5 under stage 2, while maintaining the sample tempera­
ture at 25 ± 1 °C. Add a recently prepared saturated solution of potassium 
chloride R to the test sample (0.3 ml per 100 ml of the test sample), and de­
termine the pH (2.2.3) to the nearest 0.1 pH unit.
17. Using Table 0169.-2, determine the conductivity limit at the measured 
pH value in step 6 . If the measured conductivity in step 4 under stage 2 is not 
greater than the conductivity requirements for the pH determined, the water 
to be examined meets the requirements of the test for conductivity. If either 
the measured conductivity is greater than this value or the pH is outside the 
range of 5.0-7.0, the water to be examined does not meet the requirements of 
the test for conductivity.
Table 0169.-2. — Stage 3 - pH and conductivity 
requirements (for atmosphere and temperature equilibrated 
samples)
VH Conductivity
tyS-cnr1)
5,0 4.7
5,1 4.1
5,2 3.6
5 3 3.3
5 4 3.0
5 3 2.8
5-6 2.6
5-7 2.5
5 3 2 4
5,9 2 4
6.0 2 4
6Л 2 4
6.2 2.5
6.3 2 4
6.4 2.3
6,5 2.2
6.6 2.1
6.7 2.6
6.8 3.1
6.9 3.8
7.0 4.6
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In order to ensure the appropriate quality of the water, validated proce­
dures and in-processmonitoring of the electrical conductivity and regular mi­
crobial monitoring are applied.
Water for injections in bulk is stored and distributed in conditions de­
signed to prevent growth of micro-organisms and to avoid any other con­
tamination.
CHARACTERS
Appearance
Clear and colourless liquid.
TESTS
Nitrates
Maximum 0.2 ppm.
Place 5 ml in a test-tube immersed in iced water, add 0.4 ml of a 100 g/1 
solution of potassium chloride R, 0.1 ml of diphenylamine solution R and, 
dropwise with shaking, 5 ml of nitrogenfree sulphuric acid R. Transfer the 
tube to a water-bath at 50 °C. After 15 min, any blue colour in the solution is 
not more intense than that in a reference solution prepared at the same time 
in the same manner using a mixture of 4.5 ml of nitrate-free water R and 0.5 
ml of nitrate standard solution (2 ppm N03) R.
Aluminium (2.4.17)
Maximum 10 ppb, if intended for use in the manufacture of dialysis solu­
tions.
Prescribed solutiomTo 400 ml of the water to be examined add 10 ml of 
acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml of distilled water R.
Reference solutiomMix 2 ml of aluminium standard solution (2 ppm Al) 
R. 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 98 ml of distilled water R.
Blank solutiomMix 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml 
of distilled water R.
Heavy metals (2.4.8)
Maximum 0.1 ppm.
Heat 200 ml in a glass evaporating dish on a water-bath until the volume 
is reduced to 20 ml. 12 ml of the concentrated solution complies with limit 
test A. Prepare the standard using 10 ml of lead standard solution (1 ppm 
Pb)R.
Bacterial endotoxins (2.6.14)
Less than 0.25 IU/ml.
STERILISED WATER FOR INJECTIONS
DEFINITION
Water for injections in bulk that has been distributed into suitable con­
tainers, closed and sterilised by heat in conditions which ensure that the
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product still complies with the test for bacterial endotoxins. Sterilised water 
for injections is free from any added substances.
Examined in suitable conditions of visibility, it is clear and colourless.
Each container contains a sufficient quantity of water for injections to 
permit the nominal volume to be withdrawn.
TESTS
Acidity or alkalinity
To 20 ml add 0.05 ml of phenol red solution R. If the solution is yellow, 
it becomes red on the addition of 0.1 ml of 0.01 M  sodium hydroxide; if red, 
it becomes yellow on the addition of 0.15 ml of 0.01 Mhydrochloric acid.
Conductivity
Maximum 25 pS-cm-1 for containers with a nominal volume of 10 ml or 
less; maximum 5 pS-cnr1 for containers with a nominal volume greater than 
10 ml.
Use equipment and the calibration procedure as defined under Water for 
injections in bulk, maintaining the sample temperature at 25 ± 1°C.
Oxidisable substances
Boil 100 ml with 10 ml of dilute sulphuric acidR. Add 0.2 ml of 0.02 M  
potassium permanganate and boil for 5 min. The solution remains faintly 
pink.
Chlorides (2.4.4)
Maximum 0.5 ppm for containers with a nominal volume of 100 ml or 
less.
15 ml complies with the limit test for chlorides. Prepare the standard 
using a mixture of 1.5 ml of chloride standard solution (5 ppm Cl) R and
13.5 ml of water R. Examine the solutions down the vertical axes of the 
tubes.
For containers with a nominal volume greater than 100 ml, use the fol­
lowing test: to 10 ml add 1 ml of dilute nitric acid R and 0.2 ml of silver 
nitrate solution R2. The solution shows no change in appearance for at least 
15 min.
Nitrates
Maximum 0.2 ppm.
Place 5 ml in a test-tube immersed in iced water, add 0.4 ml of a 100 g/1 
solution of potassium chloride R, 0.1 ml of diphenylamine solution R and, 
dropwise with shaking, 5 ml of nitrogenfree sulphuric acid R. Transfer the 
tube to a water-bath at 50°C. After 15 min, any blue colour in the solution is 
not more intense than that in a reference solution prepared at the same time 
in the same manner using a mixture of 4.5 ml of nitrate-free water R and 
0.5 ml of nitrate standard solution (2 ppm N03) R.
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Sulphates
To 10 ml add 0.1 ml of dilute hydrochloric acid R and 0.1 ml of bari­
um chloride solution Rl. The solution shows no change in appearance for at 
least 1 h.
Aluminium (2.4.17)
Maximum 10 ppb, if intended for use in the manufacture of dialysis solu­
tions.
Prescribed solutiomTo 400 ml of the water to be examined add 10 ml of 
acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml of distilled water R.
Reference solutiomMix 2 ml of aluminium standard solution (2 ppm Al) 
R. 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 98 ml of distilled water R.
Blank solutiomMix 10 ml of acetate buffer solution pH  6.0 R and 100 ml 
of distilled water R.
Ammonium
Maximum 0.2 ppm.
To 20 ml add 1 ml of alkaline potassium tetraiodomercurate solution 
R. After 5 min, examine the solution down the vertical axis of the tube. The 
solution is not more intensely coloured than a standard prepared at the same 
time by adding 1 ml of alkaline potassium tetraiodomercurate solution R to 
a mixture of 4 ml of ammonium standard solution (1 ppm
NH4) R and 16 ml of ammonium-free water R.
Calcium and magnesium
To 100 ml add 2 ml of ammonium chloride buffer solution pH  10.0 R, 50 
mg of mordant black 11 triturate R and 0.5 ml of 0.01 M  sodium edetate. A  
pure blue colour is produced.
Heavy metals (2.4.8)
Maximum 0.1 ppm.
Heat 200 ml in a glass evaporating dish on a water-bath until the volume 
is reduced to 20 ml. 12 ml of the concentrated solution complies with limit 
test A. Prepare the standard using 10 ml of lead standard solution (1 ppm 
Pb)R.
Residue on evaporation
Maximum 4 mg (0.004 per cent) for containers with a nominal volume of 
10 ml or less; maximum 3 mg (0.003 per cent) for containers with a nominal 
volume greater than 10 ml.
Evaporate 100 ml to dryness on a water-bath and dry in an oven at 100- 
105 °C.
Particulate contamination
Sub-visible particles (2.9.19). It complies with test A or test B, as appro­
priate.
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Sterility (2.6.1)
It complies with the test for sterility. 
Bacterial endotoxins (2.6.14)
Less than 0.25 IU/ml.
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INTRODUCTION
Water is widely used as a raw material, ingredient, and solvent in the 
processing, formulation, and manufacture of pharmaceutical products, active 
pharmaceutical ingredients (APIs) and intermediates, compendial articles, 
and analytical reagents. This general information chapter provides additional 
information about water, its quality attributes that are not included within a 
water monograph, processing techniques that can be used to improve water 
quality, and a description of minimum water quality standards that should be 
considered when selecting a water source.
This information chapter is not intended to replace existing regulations 
or guides that already exist to cover USA and International (ICH or WHO) 
GMP issues, engineering guides, or other regulatory (FDA, EPA, or WHO) 
guidances for water. The contents will help users to better understand phar­
maceutical water issues and some of the microbiological and chemical con­
cerns unique to water. This chapter is not an all-inclusive writing on phar­
maceutical waters. It contains points that are basic information to be consid­
ered, when appropriate, for the processing, holding, and use of water. It is the 
user's responsibility to assure that pharmaceutical water and its production 
meet applicable governmental regulations, guidances, and the compendial 
specifications for the types of water used in compendial articles.
Control of the chemical purity of these waters is important and is the 
main purpose of the monographs in this compendium. Unlike other official
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articles, the bulk water monographs {Purified Water and Water for Injection) 
also limit how the article can be produced because of the belief that the na­
ture and robustness of the purification process is directly related to the re­
sulting purity. The chemical attributes listed in these monographs should be 
considered as a set of minimum specifications. More stringent specifications 
may be needed for some applications to ensure suitability for particular uses. 
Basic guidance on the appropriate applications of these waters is found in 
the monographs and is further explained in this chapter.
Control of the microbiological quality of water is important for many of 
its uses. All packaged forms of water that have monograph standards are re­
quired to be sterile because some of their intended uses require this attribute 
for health and safety reasons. USP has determined that a microbial specifi­
cation for the bulk monographed waters is inappropriate and has not been 
included within the monographs for these waters. These waters can be used 
in a variety of applications, some requiring extreme microbiological control 
and others requiring none. The needed microbial specification for a given 
bulk water depends upon its use. A single specification for this difficult-to- 
control attribute would unnecessarily burden some water users with irrel­
evant specifications and testing. However, some applications may require 
even more careful microbial control to avoid the proliferation of microorgan­
isms ubiquitous to water during the purification, storage, and distribution of 
this substance. A microbial specification would also be inappropriate when 
related to the "utility” or continuous supply nature of this raw material. Mi­
crobial specifications are typically assessed by test methods that take at least 
48 to 72 hours to generate results. Because pharmaceutical waters are gener­
ally produced by continuous processes and used in products and manufac­
turing processes soon after generation, the water is likely to have been used 
well before definitive test results are available. Failure to meet a compendial 
specification would require investigating the impact and making a pass/fail 
decision on all product lots between the previous sampling's acceptable test 
result and a subsequent sampling's acceptable test result. The technical and 
logistical problems created by a delay in the result of such an analysis do 
not eliminate the user's need for microbial specifications. Therefore, such 
water systems need to be operated and maintained in a controlled manner 
that requires that the system be validated to provide assurance of operational 
stability and that its microbial attributes be quantitatively monitored against 
established alert and action levels that would provide an early indication of 
system control. The issues of water system validation and alert/action levels 
and specifications are included in this chapter.
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SOURCE OR FEED WATER CONSIDERATIONS
To ensure adherence to certain minimal chemical and microbiologi­
cal quality standards, water used in the production of drug substances or as 
source or feed water for the preparation of the various types of purified waters 
must meet the requirements of the National Primary Drinking Water Regula­
tions (NPDWR) (40 CFR 141) issued by the U.S. Environmental Protection 
Agency (EPA) or the drinking water regulations of the European Union or 
Japan, or the WHO drinking water guidelines. Limits on the types and quan­
tities of certain organic and inorganic contaminants ensure that the water 
will contain only small, safe quantities of potentially objectionable chemical 
species. Therefore, water pretreatment systems will only be challenged to 
remove small quantities of these potentially difficult-to-remove chemicals. 
Also, control of objectionable chemical contaminants at the source-water 
stage eliminates the need to specifically test for some of them (e.g., trihalo- 
methanes and heavy metals) after the water has been further purified.
Microbiological requirements of drinking water ensure the absence of 
colifonns, which, if determined to be of fecal origin, may indicate the poten­
tial presence of other potentially pathogenic microorganisms and viruses of 
fecal origin. Meeting these microbiological requirements does not rule out 
the presence of other microorganisms, which could be considered undesir­
able if found in a drug substance or formulated product.
To accomplish microbial control, Municipal Water Authorities add disin­
fectants to drinking water. Chlorine-containing and other oxidizing substanc­
es have been used for many decades for this purpose and have generally been 
considered to be relatively innocuous to humans. However, these oxidants 
can interact with naturally occurring organic matter to produce disinfection 
by-products (DBPs), such as trihalomethanes (THMs, including chloroform, 
bromodichloromethane, and dibromochloromethane) and haloacetic acids 
(HAAs, including dichloroacetic acid and trichloroacetic acid). The levels 
of DBPs produced vary with the level and type of disinfectant used and the 
levels and types of organic materials found in the water, which can vary sea­
sonally.
Because high levels of DBPs are considered a health hazard in drink­
ing water, Drinking Water Regulations mandate their control to generally ac­
cepted nonhazardous levels. However, depending on the unit operations used 
for further water purification, a small fraction of the DBPs in the starting 
water may carry over to the finished water. Therefore, the importance of hav­
ing minimal levels of DBPs in the starting water, while achieving effective 
disinfection, is important.
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DBP levels in drinking water can be minimized by using disinfectants 
such as ozone, chloramines, or chlorine dioxide. Like chlorine, their oxida­
tive properties are sufficient to damage some pretreatment unit operations and 
must be removed early in the pretreatment process. The complete removal of 
some of these disinfectants can be problematic. For example, chloramines 
may degrade during the disinfection process or during pretreatment removal, 
thereby releasing ammonia, which in turn can carry over to the finished wa­
ter. Pretreatment unit operations must be designed and operated to adequate­
ly remove the disinfectant, drinking water DBPs, and objectionable disin­
fectant degradants. A serious problem can occur if unit operations designed 
to remove chlorine were, without warning, challenged with chloramine-con­
taining drinking water from a municipality that had been mandated to cease 
use of chlorine disinfection to comply with ever tightening EPA Drinking 
Water THM specifications. The dechlorination process might incompletely 
remove the chloramine, which could irreparably damage downstream unit 
operations, but also the release of ammonia during this process might carry 
through pretreatment and prevent the finished water from passing compendi­
al conductivity specifications. The purification process must be reassessed if 
the drinking water disinfectant is changed, emphasizing the need for a good 
working relationship between the pharmaceutical water manufacturer and 
the drinking water provider.
TYPES OF WATER
There are many different grades of water used for pharmaceutical pur­
poses. Several are described in USP monographs that specify uses, accept­
able methods of preparation, and qualify attributes. These waters can be di­
vided into two general types: bulk waters, which are typically produced on 
site where they are used; and packaged waters, which are produced, pack­
aged, and sterilized to preserve microbial quality throughout their packaged 
shelf life. There are several specialized types of packaged waters, differing 
in their designated applications, packaging limitations, and other quality at­
tributes.
There are also other types of water for which there are no monographs. 
These are all bulk waters, with names given for descriptive purposes only. 
Many of these waters are used in specific analytical methods. The associated 
text may not specify or imply certain quality attributes or modes of prepara­
tion. These nonmonographed waters may not necessarily adhere strictly to 
the stated or implied modes of preparation or attributes. Waters produced 
by other means or controlled by other test attributes may equally satisfy the
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intended uses for these waters. It is the user's responsibility to ensure that 
such waters, even if produced and controlled exactly as stated, be suitable 
for their intended use. Wherever the term " water ” is used within this com­
pendia without other descriptive adjectives or clauses, the intent is that water 
of no less purity than Purified Water be used.
What follows is a brief description of the various types of pharmaceuti­
cal waters and their significant uses or attributes. Figure 1 may also be help­
ful in understanding some of the various types of waters.
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Fig. 1. Water for pharmaceutical purposes.
Bulk Monographed Waters and Steam
The following waters are typically produced in large volume by a multi­
ple-unit operation water system and distributed by a piping system for use at 
the same site. These particular pharmaceutical waters must meet the quality 
attributes as specified in the related monographs.
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Purified Water — Purified Water (see USP monograph) is used as an ex­
cipient in the production of nonparenteral preparations and in other pharma­
ceutical applications, such as cleaning of certain equipment and nonparenter­
al product-contact components. Unless otherwise specified, Purified Water is 
also to be used for all tests and assays for which water is indicated (see Gen­
eral Notices and Requirements). Purified Water is also referenced throughout 
the USP-NF. Regardless of the font and letter case used in its spelling, water 
complying with the Purified Water monograph is intended. Purified Water 
must meet the requirements for ionic and organic chemical purity and must 
be protected from microbial contamination. The minimal quality of source 
or feed water for the production of Purified Water is Drinking Water. This 
source water may be purified using unit operations that include deionization, 
distillation, ion exchange, reverse osmosis, filtration, or other suitable puri­
fication procedures. Purified water systems must be validated to reliably and 
consistently produce and distribute water of acceptable chemical and micro­
biological quality. Purified water systems that function under ambient condi­
tions are particularly susceptible to the establishment of tenacious biofilms 
of microorganisms, which can be the source of undesirable levels of viable 
microorganisms or endotoxins in the effluent water. These systems require 
frequent sanitization and microbiological monitoring to ensure water of ap­
propriate microbiological quality at the points of use.
The Purified Water monograph also allows bulk packaging for commer­
cial use elsewhere. When this is done, the required specifications are those of 
the packaged water Sterile Purified Water , except for Sterility and Labeling. 
There is a potential for microbial contamination and other quality chang­
es of this bulk packaged non-sterile water to occur. Therefore, this form of 
Purified Water should be prepared and stored in such a fashion that limits 
microbial growth and/or simply used in a timely fashion before microbial 
proliferation renders it unsuitable for its intended use. Also depending on the 
material used for packaging, there could be extractable compounds leaching 
into the water from the packaging. Though this article may meet its required 
chemical attributes, such extractables may render the water an inappropriate 
choice for some applications. It is the user's responsibilitiy to assure fitness 
for use of this packaged article when used in manufacturing, clinical, or ana­
lytical applications where the pure bulk form of the water is indicated.
Water for Injection— Water for Injection (see USP monograph) is used 
as an excipient in the production of parenteral and other preparations where 
product endotoxin content must be controlled, and in other pharmaceutical 
applications, such as cleaning of certain equipment and parenteral product-
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contact components. The minimum quality of source or feed water for the 
generation of Water for Injection is Drinking Water as defined by the U.S. 
EPA, EU, Japan, or the WHO. This source water may be pre-treated to ren­
der it suitable for subsequent distillation (or whatever other validated pro­
cess is used according to the monograph). The finished water must meet all 
of the chemical requirements for Purified Water as well as an additional bac­
terial endotoxin specification. Since endotoxins are produced by the kinds 
of microorganisms that are prone to inhabit water, the equipment and proce­
dures used by the system to purify, store, and distribute Water for Injection 
must be designed to minimize or prevent microbial contamination as well 
as remove incoming endotoxin from the starting water. Water for Injection 
systems must be validated to reliably and consistently produce and distribute 
this quality of water.
The Water for Injection monograph also allows it to be packed in bulk 
for commercial use. Required specifications include the test for Bacterial 
endotoxins, and those of the packaged water Sterile Purified Water, except 
for Labeling. Bulk packaged Water for Injection is required to be sterile, thus 
eliminating microbial contamination quality changes. However, packaging 
extractables may render this water an inappropriate choice for some applica­
tions. It is the user's responsibility to ensure fitness for use of this packaged 
article when used in manufacturing, clinical, or analytical applications where 
the purer bulk form of the water is indicated.
Water for Hemodialysis— Water for Hemodialysis (see USP monograph) 
is used for hemodialysis applications, primarily the dilution of hemodialysis 
concentrate solutions. It is produced and used on-site and is made from EPA 
Drinking Water which has been further purified to reduce chemical and mi­
crobiological components. It may be packaged and stored in unreactive con­
tainers that preclude bacterial entry. The term "unreactive containers” im­
plies that the container, especially its water contact surfaces, are not changed 
in any way by the water, such as by leaching of container-related compounds 
into the water or by any chemical reaction or corrosion caused by the water. 
The water contains no added antimicrobials and is not intended for injection. 
Its attributes include specifications for Water conductivity. Total organic car­
bon (or oxidizable substances), Microbial limits, and Bacterial endotoxins. 
The water conductivity and total organic carbon attributes are identical to 
those established for Purified Water and Water for Injection; however, in­
stead of total organic carbon, the organic content may alternatively be mea­
sured by the test for Oxidizable substances. The Microbial limits attribute 
for this water is unique among the "bulk” water monographs, but is justified
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on the basis of this water's specific application that has microbial content re­
quirements related to its safe use. The Bacterial endotoxins attribute is like­
wise established at a level related to its safe use.
Pure Steam— Pure Steam is intended for use in steam sterilizing porous 
loads and equipment and in other processes such as cleaning where conden­
sate would directly contact official articles, containers for these articles, pro­
cess surfaces that would in turn contact these articles, or materials which are 
used in analyzing such articles. Pure Steam may be used for air humidifica­
tion in controlled manufacturing areas where official articles or article-con­
tact surfaces are exposed to the resulting conditioned air. The primary intent 
of using this quality of steam is to ensure that official articles or article-con­
tact surfaces exposed to it are not contaminated by residues within the steam. 
Pure Steam is prepared from suitably pretreated source water, analogous to 
the pretreatment used for Purified Water or Water for Injection, vaporized 
with a suitable mist elimination, and distributed under pressure. The sources 
of undesirable contaminants within Pure Steam could be derived from en­
trained source water droplets, anti-corrosion steam additives, or particulate 
matter from the steam production and distribution system itself; therefore, 
the attributes in the monograph should preclude most of the contaminants 
that could arise from these sources.
These purity attributes are measured on the condensate of the article, 
rather than the article itself. This, of course, imparts great importance to the 
cleanliness of the Pure Steam condensate generation and collection process 
because it must not adversely impact the quality of the resulting condensed 
fluid.
Other steam attributes not detailed in the monograph, in particular, the 
presence of even small quantities of noncondenseable gases or the existence 
of a superheated or dry state, may also be important for applications such 
as sterilization. The large release of energy (latent heat of condensation) as 
water changes from the gaseous to the liquid state is the key to steam's ster­
ilization efficacy and its efficiency, in general, as a heat transfer agent. If this 
phase change (condensation) is not allowed to happen because the steam is 
extremely hot and in a persistent super heated, dry state, then its usefulness 
could be seriously compromised. Noncondensable gases in steam tend to 
stratify or collect in certain areas of a steam sterilization chamber or its load. 
These surfaces would thereby be at least partially insulated from the steam 
condensation phenomenon, preventing them from experiencing the full en­
ergy of the sterilizing conditions. Therefore, control of these kinds of steam 
attributes, in addition to its chemical purify, may also be important for cer­
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tain Pure Steam applications. However, because these additional attributes 
are use-specific, they are not mentioned in the Pure Steam monograph.
Note that less pure plant steam may be used for steam sterilization of 
nonporous loads, general cleaning and sterilization of nonproduct contact 
equipment and analytical materials, humidification of air in nonmanufactur­
ing areas, where used as a nonproduct contact heat exchange medium, and 
in all compatible applications involved in bulk pharmaceutical chemical and 
API manufacture.
Packaged Monographed Waters
The following monographed waters are packaged forms of either Puri­
fied Water or Water for Injection that have been sterilized to preserve their 
microbiological properties. These waters may have specific intended uses as 
indicated by their names and may also have restrictions on packaging config­
urations related to those uses. In general, these packaged waters may be used 
in lieu of the bulk form of water from which they were derived. However, 
the user should take into consideration that the packaging and sterilization 
processes used for the articles may leach materials from the packaging mate­
rial into the water over its shelf life, rendering it less pure than the original 
water placed into the package. The chemical attributes of these waters are 
still defined primarily by the wet chemistry methods and specifications simi­
lar to those formerly used for the bulk pharmaceutical waters prior to their 
replacement with water conductivity and total organic carbon (TOC). It is 
the user's responsibility to ensure fitness for use of this article when used in 
manufacturing, clinical, or analytical applications where the purer bulk form 
of the water is indicated.
Sterile Purified Water — Sterile Purified Water (see USP monograph) 
is Purified Water , packaged and rendered sterile. It is used in the prepara­
tion of nonparenteral compendial dosage forms or in analytical applications 
requiring Purified Water where access to a validated Purified Water system 
is not practical, where only a relatively small quantity is needed, where ster­
ile Purified Water is required, or where bulk packaged Purified Water is not 
suitably microbiologically controlled.
Sterile Water for Injection — Sterile Water for Injection (see USP mono­
graph) is Water for Injection packaged and rendered sterile. It is used for 
extemporaneous prescription compounding and as a sterile diluent for paren­
teral products. It may also be used for other applications where bulk Water 
for Injection or Purified Water is indicated but where assess to a validated 
water system is either not practical or where only a relatively small quantity
148
is needed. Sterile Water for Injection is packaged in single-dose containers 
not larger than 1 L in size.
Bacteriostatic Water for Injection — Bacteriostatic Water for Injection 
(see USP monograph) is sterile Water for Injection to which has been added 
one or more suitable antimicrobial preservatives. It is intended to be used as 
a diluent in the preparation of parenteral products, most typically for multi­
dose products that require repeated content withdrawals. It may be packaged 
in single-dose or multiple-dose containers not larger than 30 mL.
Sterile Water for Irrigation— Sterile Water for Irrigation (see USP mono­
graph) is Water for Injection packaged and sterilized in single-dose contain­
ers of larger than 1 L in size that allows rapid delivery of its contents. It need 
not meet the requirement under small-volume injections in the general test 
chapter Particulate Matter in Injections { 788) . It may also be used in other 
applications, which do not have particulate matter specifications, where bulk 
Water for Injection or Purified Water is indicated but where access to a vali­
dated water system is not practical or where somewhat larger quantities than 
are provided as Sterile Water for Injection are needed.
Sterile Water for Inhalation— Sterile Water for Inhalation (see USP 
monograph) is Water for Injection that is packaged and rendered sterile and 
is intended for use in inhalators and in the preparation of inhalation solutions. 
It carries a less stringent specification for bacterial endotoxins than Sterile 
Water for Injection, and therefore, is not suitable for parenteral applications.
NonmonographedManufacturing Waters
In addition to the bulk monographed waters described above, nonmono­
graphed waters can also be used in pharmaceutical processing steps such as 
cleaning, synthetic steps or as a starting material for further purification. The 
following is a description of several of these nonmonographed waters as cit­
ed in various locations within this compendia.
Drinking Water — This type of water can be referred to as Potable Water 
(meaning drinkable or fit to drink), National Primary Drinking Water, Primary 
Drinking Water, or National Drinking Water. Except where a singular drinking 
water specification is stated (such as the NPDWR [U.S. Environmental Pro­
tection Agency's National Primary Drinking Water Regulations as cited in 40 
CFR Part 141]), this water must comply with the quality attributes of either the 
NPDWR, or the drinking water regulations of the European Union or Japan, 
or the WHO Drinking Water Guidelines. It may be derived from a variety of 
sources including a public water utility, a private water supply (e.g., a well), or
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a combination of these sources. Drinking Water may be used in the early stag­
es of cleaning pharmaceutical manufacturing equipment and product-contact 
components. Drinking W ter is also the minimum quality of water that should 
be used for die preparation of official substances and other bulk pharmaceuti­
cal ingredients. Where compatible with the processes, the allowed contami­
nant levels in Drinking Water are generally considered safe for use for official 
substances and other drug substances. Where required by the processing of 
tlie materials to achieve their required final purity, higher qualities of water 
may be needed for these manufacturing steps, perhaps even as pure as Water 
for Injection or Purified Water . Such higher purity waters, however, might 
require only selected attributes to be of higher purity than Drinking Water (see 
Figure 2 below). Drinking Water is the prescribed source or feed water for the 
production of bulk monographed pharmaceutical waters. The use of Drinking 
Water specifications establishes a reasonable set of maximum allowable levels 
of chemical and microbiological contaminants with which a water purifica­
tion system will be challenged. As seasonal variations in the quality attributes 
of the Drinking Water supply can occur, due consideration to its synthetic and 
cleaning uses must be given. The processing steps in the production of phar­
maceutical waters must be designed to accommodate this variability.
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Fig. 2. Selection of water for pharmaceutical purposes.
Hot Purified Water — This water is used in the preparation instructions 
for USP-NF articles and is clearly intended to be Purified Water that has 
been heated to an unspecified temperature in order to enhance solubilization 
of other ingredients. There is no upper temperature limit for the water (other 
than being less than 100°), but for each monograph there is an implied lower 
limit below which the desired solubilization effect would not occur.
Nonmonographed Analytical Waters
Both General Notices and Requirements and the introductory section 
to Reagents, Indicators, and Solutions clearly state that where the term " 
water,” without qualification or other specification, is indicated for use in
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analyses, the quality of water shall be Purified Water . However, numerous 
such qualifications do exist. Some of these qualifications involve methods of 
preparation, ranging from specifying the primary purification step to specify­
ing additional purification. Other qualifications call for specific attributes to 
be met that might otherwise interfere with analytical processes. In most of 
these latter cases, the required attribute is not specifically tested. Rather, a 
further "purification process” is specified that ostensibly allows the water to 
adequately meet this required attribute.
However, preparation instructions for many reagents were carried for­
ward from the innovator's laboratories to the originally introduced mono­
graph for a particular USP-NF article or general test chapter. The quality 
of the reagent water described in these tests may reflect the water qualify 
designation of the innovator's laboratory. These specific water designations 
may have originated without the innovator's awareness of the requirement 
for Purified Water in USP-NF tests. Regardless of the original reason for the 
creation of these numerous special analytical waters, it is possible that the 
attributes of these special waters could now be met by the basic preparation 
steps and current specifications of Purified Water . In some cases, however, 
some of the cited post-processing steps are still necessary to reliably achieve 
the required attributes.
Users are not obligated to employ specific and perhaps archaically gener­
ated forms of analytical water where alternatives with equal or better quality, 
availability, or analytical performance may exist. The consistency and reli­
ability for producing these alternative analytical waters should be verified as 
producing the desired attributes. In addition, any alternative analytical water 
must be evaluated on an application-by-application basis by the user to en­
sure its suitability. Following is a summary of the various types of nonmono­
graphed analytical waters that are cited in the USP-NF.
Distilled Water — This water is produced by vaporizing liquid water and 
condensing it in a purer state. It is used primarily as a solvent for reagent 
preparation, but it is also specified in the execution of other aspects of tests, 
such as for rinsing an analyte, transferring a test material as a slurry, as a 
calibration standard or analytical blank, and for test apparatus cleaning. It is 
also cited as the starting water to be used for making High Purity Water Be­
cause none of the cited uses of this water imply a need for a particular purity 
attribute that can only be derived by distillation, water meeting the require­
ments for Purified Water derived by other means of purification could be 
equally suitable where Distilled Water is specified.
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Freshly Distilled Water — Also called "recently distilled water ”, it is 
produced in a similar fashion to Distilled Water and should be used shortly 
after its generation. This implies the need to avoid endotoxin contamination 
as well as any other adventitious forms of contamination from the air or con­
tainers that could arise with prolonged storage. It is used for preparing solu­
tions for subcutaneous test animal injections as well as for a reagent solvent 
in tests for which there appears to be no particularly high water purity needed 
that could be ascribable to being "freshly distilled”. In the "test-animal” use, 
the term "freshly distilled” and its testing use imply a chemical, endotoxin, 
and microbiological purity that could be equally satisfied by Water for Injec­
tion (though no reference is made to these chemical, endotoxin, or microbial 
attributes or specific protection from recontamination). For nonanimal uses, 
water meeting the requirements for Purified Water derived by other means of 
purification and/or storage periods could be equally suitable where "recently 
distilled water ” or Freshly Distilled Water is specified.
Deionized Water — This water is produced by an ion-exchange process 
in which the contaminating ions are replaced with either FF or OH ions. Sim­
ilarly to Distilled Water Deionized Water is used primarily as a solvent for 
reagent preparation, but it is also specified in the execution of other aspects 
of tests, such as for transferring an analyte within a test procedure, as a cali­
bration standard or analytical blank, and for test apparatus cleaning. Also, 
none of the cited uses of this water imply any needed purity attribute that can 
only be achieved by deionization. Therefore, water meeting the requirements 
for Purified Water that is derived by other means of purification could be 
equally suitable where Deionized Water is specified.
Freshly Deionized Water — This water is prepared in a similar fashion to 
Deionized Water though as the name suggests, it is to be used shortly after 
its production. This implies the need to avoid any adventitious contamina­
tion that could occur upon storage. This water is indicated for use as a re­
agent solvent as well as for cleaning. Due to the nature of the testing, Puri­
fied Water could be a reasonable alternative for these applications.
Deionized Distilled Water — This water is produced by deionizing (see 
Deionized Water ) Distilled Water . This water is used as a reagent in a liquid 
chromatography test that requires a high purity. Because of the importance 
of this high purity, water that barely meets the requirements for Purified Wa­
ter may not be acceptable. High Purity Water (see below) could be a reason­
able alternative for this water.
Filtered Distilled or Deionized Water — This water is essentially Pu­
rified Water produced by distillation or deionization that has been filtered 
through a 1.2-pm rated membrane. This water is used in particulate matter
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testing where the presence of particles in the water could bias the test results 
(see Particulate Matter in Injections < 788 > ). Because the chemical water 
purity needed for this test could also be afforded by water purification pro­
cesses other than distillation or deionization, filtered water meeting the re­
quirements for Purified Water but produced by means other than distillation 
or deionization could be equally suitable.
Filtered Water — This water is Purified Water that has been filtered to re­
move particles that could interfere with the analysis where the water is used. 
Where used for preparing samples for particulate matter testing (see Particu­
late Matter in Injections ( 788 > 1. though unspecified in monographs, water 
filtration should be through a 1.2-pm filter to be consistent with the general 
test chapter. Where used as a chromatography reagent, monograph-specified 
filter ratings range from 0.5 pm to unspecified.
High Purity Water — The preparation of this water is defined in Contain­
ers ( 661 > _. It is water that is prepared by deionizing previously distilled wa­
ter, and then filtering it through a 0.45-pm rated membrane. This water must 
have an in-line conductivity of not greater than 0.15 pS/cm (6.67 Megohm- 
cm) at 25". For the sake of purity comparison, the analogous Stage 1 and 2 
conductivity requirements for Purified Water at the same temperature are 1.3 
pS/cm and 2.1 pS/cm, respectively. The preparation specified in Contain­
ers ( 661 > uses materials that are highly efficient deionizers and that do not 
contribute copper ions or organics to the water, assuring a very high quality 
water. If the water of this purity contacts the atmosphere even briefly as it is 
being used or drawn from its purification system, its conductivity will imme­
diately degrade, by as much as about 1.0 pS/cm, as atmospheric carbon di­
oxide dissolves in the water and equilibrates to bicarbonate ions. Therefore, 
if the analytical use requires that water purity remains as high as possible, its 
use should be protected from atmospheric exposure. This water is used as a 
reagent, as a solvent for reagent preparation, and for test apparatus cleaning 
where less pure waters would not perform acceptably. However, if a user's 
routinely available purified water is filtered and meets or exceeds the con­
ductivity specifications of High Purity Water it could be used in lieu of High 
Purity Water
Ammonia-Free Water — Functionally, this water must have a negligible 
ammonia concentration to avoid interference in tests sensitive to ammonia. 
It has been equated with High Purity Water that has a significantly tighter 
Stage 1 conductivity specification than Purified Water because of the latter's 
allowance for a minimal level of ammonium among other ions. However, if 
the user's Purified Water were filtered and met or exceeded the conductivity
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specifications of High Purity Water, it would contain negligible ammonia or 
other ions and could be used in lieu of High Purity Water
Carbon Dioxide-Free Water — The introductory portion of the Reagents, 
Indicators, and Solutions section defines this water as Purified Water that has 
been vigorously boiled for at least 5 minutes, then cooled and protected from 
absorption of atmospheric carbon dioxide. Because the absorption of carbon 
dioxide tends to drive down the water pH, most of the uses of Carbon Diox­
ide-Free Water are either associated as a solvent in pH-related or pH- sensi­
tive determinations or as a solvent in carbonate-sensitive reagents or deter­
minations. Another use of this water is for certain optical rotation and color 
and clarity of solution tests. Though it is possible that this water is indicated 
for these tests simply because of its purity, it is also possible that the pH ef­
fects of carbon dioxide containing water could interfere with the results of 
these tests. A third plausible reason that this water is indicated is that outgas- 
sing air bubbles might interfere with these photometric-type tests. The boiled 
water preparation approach will also greatly reduced the concentrations of 
many other dissolved gases along with carbon dioxide. Therefore, in some 
of the applications for Carbon Dioxide-Free Water, it could be the inadver­
tent deaeration effect that actually renders this water suitable. In addition to 
boiling, deionization is perhaps an even more efficient process for removing 
dissolved carbon dioxide (by drawing the dissolved gas equilibrium toward 
the ionized state with subsequent removal by the ion-exchange resins). If the 
starting Purified Water is prepared by an efficient deionization process and 
protected after deionization from exposure to atmospheric air, water that is 
carbon dioxide-free can be effectively made without the application of heat. 
However this deionization process does not deaerate the water, so if Puri­
fied Water prepared by deionization is considered as a substitute water in a 
test requiring Carbon Dioxide-Free Water, the user must verify that it is not 
actually water akin to Deaerated Water (discussed below) that is needed for 
the test. As indicated in the High Purity Water, even brief contact with the 
atmosphere can allow small amounts of carbon dioxide to dissolve, ionize, 
and significantly degrade the conductivity and lower the pH. If the analytical 
use requires the water to remain as pH-neutral and as carbon dioxide-free as 
possible, even the analysis should be protected from atmospheric exposure. 
However, in most applications, atmospheric exposure during testing does not 
significantly affect its suitability in the test.
Ammonia- and Carbon Dioxide-Free Water — As implied by the name, 
this water should be prepared by approaches compatible with those men­
tioned for both Ammonia-Free Water and Carbon Dioxide-Free Water. Be­
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cause the carbon dioxide-free attribute requires post-production protection 
from the atmosphere, it is appropriate to first render the water ammonia-free 
using the High Purity Water process followed by the boiling and carbon di- 
oxide-protected cooling process. The High Purity Water deionization pro­
cess for creating Ammonia-Free Water will also remove the ions generated 
from dissolved carbon dioxide and ultimately, by forced equilibration to the 
ionized state, all the dissolved carbon dioxide. Therefore, depending on its 
use, an acceptable procedure for making Ammonia- and Carbon Dioxide- 
Free Water could be to transfer and collect High Purity Water in a carbon 
dioxide intrusion-protected container.
Deaerated Water — This water is Purified Water that has been treated to 
reduce the content of dissolved air by "suitable means”. In the Reagents sec­
tion, approaches for boiling, cooling (similar to Carbon Dioxide-Free Water 
but without the atmospheric carbon dioxide protection), and sonication are 
given as applicable for test uses other than dissolution and drug release test­
ing. Though Deaerated Water is not mentioned by name in Dissolution { 
711) . suggested methods for deaerating dissolution media (which may be 
water) include wanning to 41°, vacuum filtering through a 0.45-pm rated 
membrane, and vigorously stirring the filtrate while maintaining the vacu­
um. This chapter specifically indicates that other validated approaches may 
be used. In other monographs that also do not mention Deaerated Water by 
name, degassing of water and other reagents is accomplished by sparging 
with helium. Deaerated Water is used in both dissolution testing as well as 
liquid chromatography applications where outgassing could either interfere 
with the analysis itself or cause enoneous results due to inaccurate volu­
metric withdrawals. Applications where ambient temperature water is used 
for reagent preparation, but the tests are performed at elevated temperatures, 
are candidates for outgassing effects. If outgassing could interfere with test 
performance, including, chromatographic flow, colorimetric, or photometric 
measurements, or volumetric accuracy, then Deaerated Water should prob­
ably be used, whether called for in the analysis or not. The above deaera­
tion approaches might not render the water "gas-free”. At best, they reduce 
the dissolved gas concentrations so that outgassing caused by temperature 
changes is not likely.
Recently Boiled Water — This water may include recently or freshly 
boiled water (with or without mention of cooling in the title), but cooling 
prior to use is clearly intended. Occasionally it is necessary to use when hot. 
Recently Boiled Water is specified because it is used in a pH-related test or 
carbonate-sensitive reagent, in an oxygen-sensitive test or reagent, or in a
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test where outgassing could interfere with the analysis, such as specific grav­
ity or an appearance test.
Oxygen-Free Water — The preparation of this water is not specifically 
described in the compendia. Neither is there an oxygen specification or anal­
ysis mentioned. However, all uses involve analyses of materials that could 
be sensitive to oxidation by atmospheric oxygen. Procedures for the removal 
of dissolved oxygen from solvents, though not necessarily water, are men­
tioned in Polarographv ( 801 > and Spectrophotometry and Light-Scattering 
( 851 >. These procedures involve simple sparging of the liquid with an inert 
gas such as nitrogen or helium followed by inert gas blanketing to prevent 
oxygen reabsorption. The sparging times cited range from 5 to 15 minutes to 
an unspecified period. Some Purified Water and Water for Injection systems 
produce water that is maintained in a hot state and that is inert gas blanketed 
during its preparation and storage and distribution. Though oxygen is poorly 
soluble in hot water, such water may not be oxygen-free. Whatever proce­
dure used for removing oxygen should be verified as reliably producing wa­
ter that is fit for use.
LAL Reagent Water — This water is also referred to as endotoxin-free 
water. This is usually Water for Injection, which may have been sterilized. It 
is free from a level of endotoxin that would yield any detectable reaction or 
interference with the Limulus amebocyte lysate reagent used in the Bacterial 
Endotoxins Test { 85).
Organic-Free Water — This water is defined by Organic Volatile Impu­
rities ( 467) as producing no significantly interfering gas chromatography 
peaks. Referenced monographs specify using this water as the solvent for 
standard and test solution preparation for the Organic volatile impurities test
Lead-Free Water — This water is used as a transferring diluent for an 
analyte in a Lead < 251 > test. Though no specific instructions are given for 
its preparation, it must not contain any detectable lead. Purified Water should 
be a suitable substitute for this water.
Chloride-Free Water — This water is specified as the solvent for use in 
an assay that contains a reactant that precipitates in the presence of chloride. 
Though no specific preparation instructions are given for this water, its rather 
obvious attribute is having a very low chloride level in order to be unreactive 
with this chloride sensitive reactant. Purified Water could be used for this 
water but should be tested to assure it is unreactive.
Hot Water — The uses of this water include solvents for achieving or 
enhancing reagent solubilization, restoring the original volume of boiled or 
hot solutions, rinsing insoluble analytes free of hot water soluble impurities,
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solvents for reagent recrystallization, apparatus cleaning, and as a solubility 
attribute for various USP-NF articles. In only one monograph is the temper­
ature of "hot” water specified; so in all the other cases, the water temperature 
is less important, but should be high enough to achieve the desirable effect. 
In all cases, the chemical quality of the water is implied to be that of Purified 
Water .
VALIDATION AND QUALIFICATION OF WATER PURIFICA­
TION, STORAGE, AND DISTRIBUTION SYSTEMS
Establishing the dependability of pharmaceutical water purification, stor­
age, and distribution systems requires an appropriate period of monitoring 
and observation. Ordinarily, few problems are encountered in maintaining 
the chemical purity of Purified Water and Water for Injection Nevertheless, 
the advent of using conductivity and TOC to define chemical purity has al­
lowed the user to more quantitatively assess the water's chemical purity and 
its variability as a function of routine pretreatment system maintenance and 
regeneration. Even the presence of such unit operations as heat exchangers 
and use point hoses can compromise the chemical quality of water within 
and delivered from an otherwise well-controlled water system. Therefore, 
an assessment of the consistency of the water's chemical purity over time 
must be part of the validation program. However, even with the most well 
controlled chemical quality, it is often more difficult to consistently meet 
established microbiological quality criteria owing to phenomena occurring 
during and after chemical purification. A typical program involves intensive 
daily sampling and testing of major process points for at least one month af­
ter operational criteria have been established for each unit operation, point of 
use, and sampling point.
An overlooked aspect of water system validation is the delivery of the 
water to its actual location of use. If this transfer process from the distribu­
tion system outlets to the water use locations (usually with hoses) is defined 
as outside the water system, then this transfer process still needs to be vali­
dated to not adversely affect the quality of the water to the extent it becomes 
unfit for use. Because routine microbial monitoring is performed for the same 
transfer process and components (e.g., hoses and heat exchangers) as that of 
routine water use (see Sampling Considerations), there is some logic to in­
clude this water transfer process within the distribution system validation.
Validation is the process whereby substantiation to a high level of assur­
ance that a specific process will consistently produce a product conforming 
to an established set of quality attributes is acquired and documented. Prior
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to and during the very early stages of validation, the critical process param­
eters and their operating ranges are established. A validation program quali­
fies and documents the design, installation, operation, and performance of 
equipment. It begins when the system is defined and moves through several 
stages: installation qualification (IQ), operational qualification (OQ), and 
performance qualification (PQ). A graphical representation of a typical water 
system validation life cycle is shown in Figure 3.
Fig. 3. Water system validation life cycle.
A validation plan for a water system typically includes the following 
steps: (1) establishing standards for quality attributes of the finished water 
and the source water; (2) defining suitable unit operations and their operating
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parameters for achieving the desired finished water quality attributes from 
the available source water; (3) selecting piping, equipment, controls, and 
monitoring technologies; (4) developing an IQ stage consisting of instrument 
calibrations, inspections to verify that the drawings accurately depict the 
final configuration of the water system and, where necessary, special tests 
to verify that the installation meets the design requirements; (5) developing 
an OQ stage consisting of tests and inspections to verily that the equipment, 
system alerts, and controls are operating reliably and that appropriate alert 
and action levels are established (This phase of qualification may overlap 
with aspects of the next step.); and (6) developing a prospective PQ stage 
to confirm the appropriateness of critical process parameter operating 
ranges (During this phase of validation, alert and action levels for key 
quality attributes and operating parameters are verified.); (7) assuring the 
adequacy of ongoing control procedures, e.g., sanitization frequency; (8) 
supplementing a validation maintenance program (also called continuous 
validation life cycle) that includes a mechanism to control changes to 
the water system and establishes and carries out scheduled preventive 
maintenance including recalibration of instruments (In addition, validation 
maintenance includes a monitoring program for critical process parameters 
and a corrective action program.); (9) instituting a schedule for periodic 
review of the system performance and requalification, and (10) completing 
protocols and documenting Steps 1 through 9.
PURIFIED WATER AND WATER FOR INJECTION SYSTEMS
The design, installation, and operation of systems to produce Purified 
Water and Water for Injection include similar components, control techniques, 
and procedures. The quality attributes of both waters differ only in the 
presence of a bacterial endotoxin requirement for Water for Injection and 
in their methods of preparation, at least at the last stage of preparation. The 
similarities in the quality attributes provide considerable common ground in 
the design of water systems to meet either requirement. The critical difference 
is the degree of control of the system and the final purification steps needed 
to ensure bacterial and bacterial endotoxin removal.
Production of pharmaceutical water employs sequential unit operations 
(processing steps) that address specific water quality attributes and protect 
the operation of subsequent treatment steps. A typical evaluation process to 
select an appropriate water quality for a particular pharmaceutical purpose is 
shown in the decision tree in Figure 2. This diagram may be used to assist 
in defining requirements for specific water uses and in the selection of unit
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operations. The final unit operation used to produce Water for Injection is 
limited to distillation or other processes equivalent or superior to distillation 
in the removal of chemical impurities as well as microorganisms and their 
components. Distillation has a long history of reliable performance and can 
be validated as a unit operation for the production of Water for Injection, 
but other technologies or combinations of technologies can be validated 
as being equivalently effective. Other technologies, such as ultrafiltration 
following other chemical purification process, may be suitable in the 
production of Water for Injection if they can be shown through validation 
to be as effective and reliable as distillation. The advent of new materials 
for older technologies, such as reverse osmosis and ultrafiltration, that allow 
intermittent or continuous operation at elevated, microbial temperatures, 
show promise for a valid use in producing Water for Injection.
The validation plan should be designed to establish the suitability of the 
system and to provide a thorough understanding of the purification mech­
anism, range of operating conditions, required pretreatment, and the most 
likely modes of failure. It is also necessary to demonstrate the effectiveness 
of the monitoring scheme and to establish the documentation and qualifica­
tion requirements for the system's validation maintenance. Trials conducted 
in a pilot installation can be valuable in defining the operating parameters 
and the expected water quality and in identifying failure modes. However, 
qualification of the specific unit operation can only be performed as part of 
the validation of the installed operational system. The selection of specific 
unit operations and design characteristics for a water system should take into 
account the quality of the feed water, the technology chosen for subsequent 
processing steps, the extent and complexity of the water distribution system, 
and the appropriate compendial requirements. For example, in the design of 
a system for Water for Injection, the final process (distillation or whatever 
other validated process is used according to the monograph) must have ef­
fective bacterial endotoxin reduction capability and must be validated.
UNIT OPERATIONS CONCERNS
The following is a brief description of selected unit operations and the 
operation and validation concerns associated with them. Not all unit opera­
tions are discussed, nor are all potential problems addressed. The purpose is 
to highlight issues that focus on the design, installation, operation, mainte­
nance, and monitoring parameters that facilitate water system validation.
Prefiltration
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The purpose of prefiltration—also referred to as initial, coarse, or depth 
filtration—is to remove solid contaminants down to a size of 7 to 10 pm from 
the incoming source water supply and protect downstream system compo­
nents from particulates that can inhibit equipment performance and shorten 
their effective life. This coarse filtration technology utilizes primarily sieving 
effects for particle capture and a depth of filtration medium that has a high 
"dirt load” capacity. Such filtration units are available in a wide range of de­
signs and for various applications. Removal efficiencies and capacities differ 
significantly, from granular bed filters such as multimedia or sand for larger 
water systems, to depth cartridges for smaller water systems. Unit and sys­
tem configurations vary widely in type of filtering media and location in the 
process. Granular or cartridge prefilters are often situated at or near the head 
of the water pretreatment system prior to unit operations designed to remove 
the source water disinfectants. This location, however, does not preclude the 
need for periodic microbial control because biofilm can still proliferate, al­
though at a slower rate in the presence of source water disinfectants. Design 
and operational issues that may impact performance of depth filters include 
channeling of the filtering media, blockage from silt, microbial growth, and 
filtering-media loss during improper backwashing. Control measures involve 
pressure and flow monitoring during use and backwashing, sanitizing, and 
replacing filtering media. An important design concern is sizing of the filter 
to prevent channeling or media loss resulting from inappropriate water flow 
rates as well as proper sizing to minimize excessively frequent or infrequent 
backwashing or cartridge filter replacement.
Activated Carbon
Granular activated carbon beds adsorb low molecular weight organic ma­
terial and oxidizing additives, such as chlorine and chloramine compounds, 
removing them from the water. They are used to achieve certain quality at­
tributes and to protect against reaction with downstream stainless steel sur­
faces, resins, and membranes. The chief operating concerns regarding ac­
tivated carbon beds include the propensity to support bacteria growth, the 
potential for hydraulic channeling, the organic adsorption capacity, appro­
priate water flow rates and contact time, the inability to be regenerated in 
situ, and the shedding of bacteria, endotoxins, organic chemicals, and fine 
carbon particles. Control measures may involve monitoring water flow rates 
and differential pressures, sanitizing with hot water or steam, backwashing, 
testing for adsorption capacity, and frequent replacement of the carbon bed. 
If the activated carbon bed is intended for organic reduction, it may also be 
appropriate to monitor influent and effluent TOC. It is important to note that
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the use of steam for carbon bed sanitization is often incompletely effective 
due to steam channeling rather than even permeation through the bed. This 
phenomenon can usually be avoided by using hot water sanitization. It is 
also important to note that microbial biofilm development on the surface of 
the granular carbon particles (as well as on other particles such as found in 
deionizer beds and even multimedia beds) can cause adjacent bed granules 
to "stick” together. When large masses of granules are agglomerated in this 
fashion, normal backwashing and bed fluidization flow parameters may not 
be sufficient to disperse them, leading to ineffective removal of trapped de­
bris, loose biofilm, and penetration of microbial controlling conditions (as 
well as regenerant chemicals as in the case of agglomerated deionizer res­
ins). Alternative technologies to activated carbon beds can be used in order 
to avoid their microbial problems, such as disinfectant-neutralizing chemical 
additives and regenerable organic scavenging devices. However, these alter­
natives do not function by the same mechanisms as activated carbon, may 
not be as effective at removing disinfectants and some organics, and have a 
different set of operating concerns and control measures that may be nearly 
as troublesome as activated carbon beds.
Additives
Chemical additives are used in water systems (a) to control microorgan­
isms by use of sanitants such as chlorine compounds and ozone, (b) to en­
hance the removal of suspended solids by use of flocculating agents, (c) to 
remove chlorine compounds, (d) to avoid scaling on reverse osmosis mem­
branes, and (e) to adjust pH for more effective removal of carbonate and 
ammonia compounds by reverse osmosis. These additives do not constitute 
"added substances” as long as they are either removed by subsequent pro­
cessing steps or are otherwise absent from the finished water. Control of 
additives to ensure a continuously effective concentration and subsequent 
monitoring to ensure their removal should be designed into the system and 
included in the monitoring program.
Organic Scavengers
Organic scavenging devices use macroreticular weakly basic anion-ex- 
change resins capable of removing organic material and endotoxins from the 
water. They can be regenerated with appropriate biocidal caustic brine so­
lutions. Operating concerns are associated with organic scavenging capac­
ity, particulate, chemical and microbiological fouling of the reactive resin 
surface, flow rate, regeneration frequency, and shedding of resin fragments. 
Control measures include TOC testing of influent and effluent, backwashing,
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monitoring hydraulic performance, and using downstream filters to remove 
resin fines.
Softeners
Water softeners may be located either upstream or downstream of dis­
infectant removal units. They utilize sodium-based cation-exchange resins 
to remove water-hardness ions, such as calcium and magnesium, that could 
foul or interfere with the performance of downstream processing equipment 
such as reverse osmosis membranes, deionization devices, and distillation 
units. Water softeners can also be used to remove other lower affinity cat­
ions, such as the ammonium ion, that may be released from chloramine dis­
infectants commonly used in drinking water and which might otherwise car­
ryover through other downstream unit operations. If ammonium removal is 
one of its purposes, the softener must be located downstream of the disin­
fectant removal operation, which itself may liberate ammonium from neu­
tralized chloramine disinfectants. Water softener resin beds are regenerated 
with concentrated sodium chloride solution (brine). Concerns include micro­
organism proliferation, channeling caused by biofilm agglomeration of resin 
particles, appropriate water flow rates and contact time, ion-exchange capac­
ity, organic and particulate resin fouling, organic leaching from new resins, 
fracture of the resin beads, resin degradation by excessively chlorinated wa­
ter, and contamination from the brine solution used for regeneration. Con­
trol measures involve recirculation of water during periods of low water use, 
periodic sanitization of the resin and brine system, use of microbial control 
devices (e.g., UV light and chlorine), locating the unit upstream of the dis­
infectant removal step (if used only for softening), appropriate regeneration 
frequency, effluent chemical monitoring (e.g., hardness ions and possibly 
ammonium), and downstream filtration to remove resin fines. If a softener is 
used for ammonium removal from chloramine-containing source water, then 
capacity, contact time, resin surface fouling, pH, and regeneration frequency 
are very important.
Deionization
Deionization (DI), and continuous electrodeionization (CEDI) are effec­
tive methods of improving the chemical quality attributes of water by remov­
ing cations and anions. DI systems have charged resins that require periodic 
regeneration with an acid and base. Typically, cationic resins are regenerated 
with either hydrochloric or sulfuric acid, which replace the captured posi­
tive ions with hydrogen ions. Anionic resins are regenerated with sodium or 
potassium hydroxide, which replace captured negative ions with hydroxide 
ions. Because free endotoxin is negatively charged, there is some removal of
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endotoxin achieved by the anionic resin. Both regenerant chemicals are bio­
cidal and offer a measure of microbial control. The system can be designed 
so that the cation and anion resins are in separate or "twin” beds or they can 
be mixed together to form a mixed bed. Twin beds are easily regenerated but 
deionize water less efficiently than mixed beds, which have a considerably 
more complex regeneration process. Rechargeable resin canisters can also be 
used for this purpose.
The CEDI system uses a combination of mixed resin, selectively perme­
able membranes, and an electric charge, providing continuous flow (product 
and waste concentrate) and continuous regeneration. Water enters both the 
resin section and the waste (concentrate) section. As it passes through the 
resin, it is deionized to become product water. The resin acts as a conduc­
tor enabling the electrical potential to drive the captured cations and anions 
through the resin and appropriate membranes for concentration and removal 
in the waste water stream. The electrical potential also separates the water in 
the resin (product) section into hydrogen and hydroxide ions. This permits 
continuous regeneration of the resin without the need for regenerant addi­
tives. However, unlike conventional deionization, CEDI units must start with 
water that is already partially purified because they generally cannot produce 
Purified Water quality when starting with the heavier ion load of unpurified 
source water.
Concerns for all forms of deionization units include microbial and en­
dotoxin control, chemical additive impact on resins and membranes, and 
loss, degradation, and fouling of resin. Issues of concern specific to DI units 
include regeneration frequency and completeness, channeling, caused by 
biofilm agglomeration of resin particles, organic leaching from new resins, 
complete resin separation for mixed bed regeneration, and mixing air con­
tamination (mixed beds). Control measures vary but typically include recir­
culation loops, effluent microbial control by UV light, conductivity monitor­
ing, resin testing, microporous filtration of mixing air, microbial monitoring, 
frequent regeneration to minimize and control microorganism growth, sizing 
the equipment for suitable water flow and contact time, and use of elevat­
ed temperatures. Internal distributor and regeneration piping for mixed bed 
units should be configured to ensure that regeneration chemicals contact all 
internal bed and piping surfaces and resins. Rechargeable canisters can be 
the source of contamination and should be carefully monitored. Full knowl­
edge of previous resin use, minimum storage time between regeneration and 
use, and appropriate sanitizing procedures are critical factors ensuring prop­
er performance.
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Reverse Osmosis
Reverse osmosis (RO) units employ semipenneable membranes. The 
"pores” of RO membranes are actually intersegmental spaces among the 
polymer molecules. They are big enough for permeation of water molecules, 
but too small to permit passage of hydrated chemical ions. However, many 
factors including pH, temperature, and differential pressure across the mem­
brane affect the selectivity of this permeation. With the proper controls, RO 
membranes can achieve chemical, microbial, and endotoxin quality improve­
ment. The process streams consist of supply water, product water (perme­
ate), and wastewater (reject). Depending on source water, pretreatment and 
system configuration variations and chemical additives may be necessary to 
achieve desired performance and reliability.
A major factor affecting RO performance is the permeate recovery rate, 
that is, the amount of the water passing through the membrane compared 
to the amount rejected. This is influenced by the several factors, but most 
significantly by the pump pressure. Recoveries of 75% are typical, and can 
accomplish a 1 to 2 log purification of most impurities. For most feed wa­
ters, this is usually not enough to meet Purified Water conductivity specifica­
tions. A second pass of this permeate water through another RO stage usu­
ally achieves the necessary permeate purity if other factors such as pH and 
temperature have been appropriately adjusted and the ammonia from chlo- 
raminated source water has been previously removed. Increasing recoveries 
with higher pressures in order to reduce the volume of reject water will lead 
to reduced permeate purity. If increased pressures are needed over time to 
achieve the same permeate flow, this is an indication of partial membrane 
blockage that needs to be corrected before it becomes irreversibly fouled, 
and expensive membrane replacement is the only option.
Other concerns associated with the design and operation of RO units in­
clude membrane materials that are extremely sensitive to sanitizing agents 
and to particulate, chemical, and microbial membrane fouling; membrane 
and seal integrity; the passage of dissolved gases, such as carbon dioxide and 
ammonia; and the volume of wastewater, particularly where water discharge 
is tightly regulated by local authorities. Failure of membrane or seal integrity 
will result in product water contamination. Methods of control involve suit­
able pretreatment of the influent water stream, appropriate membrane ma­
terial selection, integrity challenges, membrane design and heat tolerance, 
periodic sanitization, and monitoring of differential pressures, conductivity, 
microbial levels, and TOC.
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The development of RO units that can tolerate sanitizing water tempera­
tures as well as operate efficiently and continuously at elevated temperatures 
has added greatly to their microbial control and to the avoidance of biofoul­
ing. RO units can be used alone or in combination with DI and CEDI units as 
well as ultrafiltration for operational and quality enhancements.
Ultrafiltration
Ultrafiltration is a technology most often employed in pharmaceutical 
water systems for removing endotoxins from a water stream. It can also use 
semipenneable membranes, but unlike RO, these typically use polysulfone 
membranes whose intersegmental "pores" have been purposefully exagger­
ated during their manufacture by preventing the polymer molecules from 
reaching their smaller equilibrium proximities to each other. Depending on 
the level of equilibrium control during their fabrication, membranes with dif­
fering molecular weight “cutoffs” can be created such that molecules with 
molecular weights above these cutoffs ratings are rejected and cannot pen­
etrate the filtration matrix.
Ceramic ultrafilters are another molecular sieving technology. Ceramic 
ultrafilters are self supporting and extremely durable, backwashable, chemi­
cally cleanable, and steam sterilizable. However, they may require higher 
operating pressures than membrane type ultrafilters.
All ultrafiltration devices work primarily by a molecular sieving prin­
ciple. Ultrafilters with molecular weight cutoff ratings in the range of 10,000 
to 20,000 Da are typically used in water systems for removing endotoxins. 
This technology may be appropriate as an intermediate or final purification 
step. Similar to RO, successful performance is dependent upon pretreatment 
of the water by upstream unit operations.
Issues of concern for ultrafilters include compatibility of membrane ma­
terial with heat and sanitizing agents, membrane integrity, fouling by par­
ticles and microorganisms, and seal integrity. Control measures involve fil­
tration medium selection, sanitization, flow design (dead end vs. tangential), 
integrity challenges, regular cartridge changes, elevated feed water tempera­
ture, and monitoring TOC and differential pressure. Additional flexibility in 
operation is possible based on the way ultrafiltration units are arranged such 
as in a parallel or series configurations. Care should be taken to avoid stag­
nant water conditions that could promote microorganism growth in back-up 
or standby units.
Charge-Modified Filtration
Charge-modified filters are usually microbially retentive filters that are 
treated during their manufacture to have a positive charge on their surfac­
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es. Microbial retentive filtration will be described in a subsequent section, 
but the significant feature of these membranes is their electrostatic surface 
charge. Such charged filters can reduce endotoxin levels in the fluids pass­
ing through them by their adsorption (owing to endotoxin's negative charge) 
onto the membrane surfaces. Though ultrafilters are more often employed as 
a unit operation for endotoxin removal in water systems, charge-modified fil­
ters may also have a place in endotoxin removal particularly where available 
upstream pressures are not sufficient for ultrafiltration and for a single, rela­
tively short term use. Charge-modified filters may be difficult to validate for 
long-term or large-volume endotoxin retention. Even though their purified 
standard endotoxin retention can be well characterized, their retention capac­
ity for "natural” endotoxins is difficult to gauge. Nevertheless, utility could 
be demonstrated and validated as short-term, single-use filters at points of 
use in water systems that are not designed for endotoxin control or where 
only an endotoxin "polishing” (removal of only slight or occasional endo­
toxin levels) is needed. Control and validation concerns include volume and 
duration of use, flow rate, water conductivity and purity, and constancy and 
concentration of endotoxin levels being removed. All of these factors may 
have to be evaluated and challenged prior to using this approach, making this 
a difficult-to-validate application. Even so, there may still be a possible need 
for additional backup endotoxin testing both upstream and downstream of 
the filter.
Microbial-Retentive Filtration
Microbial-retentive membrane filters have experienced an evolution of 
understanding in the past decade that has caused previously held theoretical 
retention mechanisms to be reconsidered. These filters have a larger effec­
tive "pore size” than ultrafilters and are intended to prevent the passage of 
microorganisms and similarly sized particles without unduly restricting flow. 
This type of filtration is widely employed within water systems for filtering 
the bacteria out of both water and compressed gases as well as for vent filters 
on tanks and stills and other unit operations. However, the properties of the 
water system microorganisms seem to challenge a filter's microbial retention 
from water with phenomena absent from other aseptic filtration applications, 
such as filter sterilizing of pharmaceutical formulations prior to packaging. 
In the latter application, sterilizing grade filters are generally considered to 
have an assigned rating of 0.2 or 0.22 pm. This rather arbitrary rating is as­
sociated with filters that have the ability to retain a high level challenge of 
a specially prepared inoculum of Brevundimonas (formerly Pseudomonas) 
diminuta. This is a small microorganism originally isolated decades ago
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from a product that had been "filter sterilized” using a 0.45-pm rated filter. 
Further study revealed that a percentage of cells of this microorganism could 
reproducibly penetrate the 0.45-pm sterilizing filters. Through historic cor­
relation of B. diminuta retaining tighter filters, thought to be twice as good as 
0.45-pm filter, assigned ratings of 0.2 or 0.22 pm with their successful use in 
product solution filter sterilization, both this filter rating and the associated 
high level B. diminuta challenge have become the current benchmarks for 
sterilizing filtration. New evidence now suggests that for microbial-retentive 
filters used for pharmaceutical water, B. diminuta may not be the best model 
microorganism.
An archaic understanding of microbial retentive filtration would lead one 
to equate a filter's rating with the false impression of a simple sieve or screen 
that absolutely retains particles sized at or above the filter's rating. A cur­
rent understanding of the mechanisms involved in microbial retention and 
the variables that can affect those mechanisms has yielded a far more com­
plex interaction of phenomena than previously understood. A combination of 
simple sieve retention and surface adsorption are now known to contribute to 
microbial retention.
The following all interact to create some unusual and surprising retention 
phenomena for water system microorganisms: the variability in the range and 
average pore sizes created by the various membrane fabrication processes, 
the variability of the surface chemistry and three-dimensional structure re­
lated to the different polymers used in these filter matrices, and the size and 
surface properties of the microorganism intended to be retained by the filters. 
B. diminuta may not the best challenge microorganisms for demonstrating 
bacterial retention for 0.2- to 0.22-pm rated filters for use in water systems 
because it appears to be more easily retained by these filters than some wa­
ter system flora. The well-documented appearance of water system micro­
organisms on the downstream sides of some 0.2- to 0.22-pm rated filters 
after a relatively short period of use seems to support that some penetration 
phenomena are at work. Unknown for certain is if this downstream appear­
ance is caused by a "blow-through” or some other pass-through phenomenon 
as a result of tiny cells or less cell "stickiness”, or by a "growth through” 
phenomenon as a result of cells hypothetically replicating their way through 
the pores to the downstream side. Whatever is the penetration mechanism, 
0.2- to 0.22-pm rated membranes may not be the best choice for some water 
system uses.
Microbial retention success in water systems has been reported with the 
use of some manufacturers' filters arbitrarily rated as 0.1 pm. There is gen­
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eral agreement that for a given manufacturer, their 0.1-pm rated filters are 
tighter than their 0.2- to 0.22-|rm rated filters. However, comparably rated 
filters from different manufacturers in water filtration applications may not 
perform equivalently owing to the different filter fabrication processes and 
the nonstandardized microbial retention challenge processes currently used 
for defining the 0.1-pm filter rating. It should be noted that use of 0.1-pm 
rated membranes generally results in a sacrifice in flow rate compared to 
0.2- to 0.22-pm membranes, so whatever membranes are chosen for a water 
system application, the user must verify that the membranes are suitable for 
their intended application, use period, and use process, including flow rate.
For microbial retentive gas filtrations, the same sieving and adsorptive 
retention phenomena are at work as in liquid filtration, but the adsorptive 
phenomenon is enhanced by additional electrostatic interactions between 
particles and filter matrix. These electrostatic interactions are so strong that 
particle retention for a given filter rating is significantly more efficient in 
gas filtration than in water or product solution filtrations. These additional 
adsorptive interactions render filters rated at 0.2 to 0.22 pm unquestionably 
suitable for microbial retentive gas filtrations. When microbially retentive 
filters are used in these applications, the membrane surface is typically hy­
drophobic (non-wettable by water). A significant area of concern for gas fil­
tration is blockage of tank vents by condensed water vapor, which can cause 
mechanical damage to the tank. Control measures include electrical or steam 
tracing and a self-draining orientation of vent filter housings to prevent accu­
mulation of vapor condensate. However, a continuously high filter tempera­
ture will take an oxidative toll on polypropylene components of the filter, so 
sterilization of the unit prior to initial use, and periodically thereafter, as well 
as regular visual inspections, integrity tests, and changes are recommended 
control methods.
In water applications, microbial retentive filters may be used downstream 
of unit operations that tend to release microorganisms or upstream of unit op­
erations that are sensitive to microorganisms. Microbial retentive filters may 
also be used to filter water feeding the distribution system. It should be noted 
that regulatory authorities allow the use of microbial retentive filters within 
distribution systems or even at use points if they have been properly vali­
dated and are appropriately maintained. A point-of-use filter should only be 
intended to "polish” the microbial quality of an otherwise well-maintained 
system and not to serve as the primary microbial control device. The efficacy 
of system microbial control measures can only be assessed by sampling the 
water upstream of the filters. As an added measure of protection, in-line UV
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lamps, appropriately sized for the flow rate (see Sanitization), may be used 
just upstream of microbial retentive filters to inactivate microorganisms prior 
to their capture by the filter. This tandem approach tends to greatly delay po­
tential microbial penetration phenomena and can substantially extend filter 
service life.
Ultrcn’iolet Light
The use of low-pressure UV lights that emit a 254-nm wavelength for 
microbial control is discussed under Sanitization, but the application of UV 
light in chemical purification is also emerging. This 254-nm wavelength 
is also useful in the destruction of ozone. With intense emissions at wave­
lengths around 185 nm (as well as at 254 nm), medium pressure UV lights 
have demonstrated utility in the destruction of the chlorine containing disin­
fectants used in source water as well as for interim stages of water pretreat­
ment. High intensities of this wavelength alone or in combination with oth­
er oxidizing sanitants, such as hydrogen peroxide, have been used to lower 
TOC levels in recirculating distribution systems. The organics are typically 
converted to carbon dioxide, which equilibrates to bicarbonate, and incom­
pletely oxidized carboxylic acids, both of which can easily be removed by 
polishing ion-exchange resins. Areas of concern include adequate UV inten­
sity and residence time, gradual loss of UV emissivity with bulb age, grad­
ual formation of UV-absorbing film at the water contact surface, incomplete 
photodegradation during unforeseen source water hyperchlorination, release 
of ammonia from chloramine photodegradation, unapparent UV bulb fail­
ure, and conductivity degradation in distribution systems using 185-nm UV 
lights. Control measures include regular inspection or emissivity alarms to 
detect bulb failures or film occlusions, regular UV bulb sleeve cleaning and 
wiping, downstream chlorine detectors, downstream polishing deionizers, 
and regular (approximately yearly) bulb replacement.
Distillation
Distillation units provide chemical and microbial purification via thermal 
vaporization, mist elimination, and water vapor condensation. A variety of 
designs is available including single effect, multiple effect, and vapor com­
pression. The latter two configurations are normally used in larger systems 
because of their generating capacity and efficiency. Distilled water systems 
require different feed water controls than required by membrane systems. 
For distillation, due consideration must be given to prior removal of hard­
ness and silica impurities that may foul or corrode the heat transfer surfaces 
as well as prior removal of those impurities that could volatize and condense 
along with the water vapor. In spite of general perceptions, even the best dis-
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filiation process cannot afford absolute removal of contaminating ions and 
endotoxin. Most stills are recognized as being able to accomplish at least a 3 
to 4 log reduction in these impurity concentrations. Areas of concern include 
carry-over of volatile organic impurities such as trihalomethanes (see Source 
and Feed Water Considerations) and gaseous impurities such as ammonia 
and carbon dioxide, faulty mist elimination, evaporator flooding, inadequate 
blowdown, stagnant water in condensers and evaporators, pump and com­
pressor seal design, pinhole evaporator and condenser leaks, and conductiv­
ity (quality) variations during start-up and operation.
Methods of control may involve preliminary decarbonation steps to re­
move both dissolved carbon dioxide and other volatile or noncondensable 
impurities; reliable mist elimination to minimize feedwater droplet entrain­
ment; visual or automated high water level indication to detect boiler flood­
ing and boil over; use of sanitary pumps and compressors to minimize mi­
crobial and lubricant contamination of feedwater and condensate; proper 
drainage during inactive periods to minimize microbial growth and accumu­
lation of associated endotoxin in boiler water; blow down control to limit 
the impurity concentration effect in the boiler to manageable levels; on-line 
conductivity sensing with automated diversion to waste to prevent unaccept­
able water upon still startup or still malfunction from getting into the fin­
ished water distribute system; and periodic integrity testing for pinhole leaks 
to routinely assure condensate is not compromised by nonvolatized source 
water contaminants.
Storage Tanks
Storage tanks are included in water distribution systems to optimize pro­
cessing equipment capacity. Storage also allows for routine maintenance 
within the pretreatment train while maintaining continuous supply to meet 
manufacturing needs. Design and operation considerations are needed to pre­
vent or minimize the development of biofilm, to minimize corrosion, to aid 
in the use of chemical sanitization of the tanks, and to safeguard mechanical 
integrity. These considerations may include using closed tanks with smooth 
interiors, the ability to spray the tank headspace using sprayballs on recircu­
lating loop returns, and the use of heated, jacketed/insulated tanks. This min­
imizes corrosion and biofilm development and aids in thermal and chemical 
sanitization. Storage tanks require venting to compensate for the dynamics 
of changing water levels. This can be accomplished with a properly oriented 
and heat-traced filter housing fitted with a hydrophobic microbial retentive 
membrane filter affixed to an atmospheric vent. Alternatively, an automatic 
membrane-filtered compressed gas blanketing system may be used. In both
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cases, rupture disks equipped with a rupture alarm device should be used as 
a further safeguard for the mechanical integrity of the tank. Areas of concern 
include microbial growth or corrosion due to irregular or incomplete sani­
tization and microbial contamination from unalanned rupture disk failures 
caused by condensate-occluded vent filters.
Distribution Systems
Distribution system configuration should allow for the continuous flow 
of water in the piping by means of recirculation. Use of nonrecirculating, 
dead-end, or one-way systems or system segments should be avoided when­
ever possible. If not possible, these systems should be periodically flushed 
and more closely monitored. Experience has shown that continuously recir­
culated systems are easier to maintain. Pumps should be designed to deliver 
fully turbulent flow conditions to facilitate thorough heat distribution (for 
hot water sanitized systems) as well as thorough chemical sanitant distribu­
tion. Turbulent flow also appear to either retard the development of biofilms 
or reduce the tendency of those biofilms to shed bacteria into the water. If 
redundant pumps are used, they should be configured and used to avoid mi­
crobial contamination of the system.
Components and distribution lines should be sloped and fitted with drain 
points so that the system can be completely drained. In stainless steel distri­
bution systems where the water is circulated at a high temperature, dead legs 
and low-flow conditions should be avoided, and valved tie-in points should 
have length-to-diameter ratios of six or less. If constructed of heat tolerant 
plastic, this ratio should be even less to avoid cool points where biofilm de­
velopment could occur. In ambient temperature distribution systems, partic­
ular care should be exercised to avoid or minimize dead leg ratios of any 
size and provide for complete drainage. If the system is intended to be steam 
sanitized, careful sloping and low-point drainage is crucial to condensate re­
moval and sanitization success. If drainage of components or distribution 
lines is intended as a microbial control strategy, they should also be config­
ured to be completely dried using dry compressed air (or nitrogen if appro­
priate employee safety measures are used). Drained but still moist surfaces 
will still support microbial proliferation. Water exiting from the distribution 
system should not be returned to the system without first passing through all 
or a portion of the purification train.
The distribution design should include the placement of sampling valves 
in the storage tank and at other locations, such as in the return line of the 
recirculating water system. Where feasible, the primary sampling sites for 
water should be the valves that deliver water to the points of use. Direct con­
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nections to processes or auxiliary equipment should be designed to prevent 
reverse flow into the controlled water system. Hoses and heat exchangers 
that are attached to points of use in order to deliver water for a particular use 
must not chemically or microbiologically degrade the water quality. The dis­
tribution system should permit sanitization for microorganism control. The 
system may be continuously operated at sanitizing conditions or sanitized 
periodically.
INSTALLATION, MATERIALS OF CONSTRUCTION, AND 
COMPONENT SELECTION
Installation techniques are important because they can affect the mechan­
ical, corrosive, and sanitary integrity of the system. Valve installation attitude 
should promote gravity drainage. Pipe supports should provide appropriate 
slopes for drainage and should be designed to support the piping adequately 
under worst-case thermal and flow conditions. The methods of connecting 
system components including units of operation, tanks, and distribution pip­
ing require careful attention to preclude potential problems. Stainless steel 
welds should provide reliable joints that are internally smooth and corrosion- 
free. Low-carbon stainless steel, compatible wire filler, where necessary, in­
ert gas, automatic welding machines, and regular inspection and documenta­
tion help to ensure acceptable weld quality. Follow-up cleaning and passiv­
ation are important for removing contamination and corrosion products and 
to re-establish the passive corrosion resistant surface. Plastic materials can 
be fused (welded) in some cases and also require smooth, uniform internal 
surfaces. Adhesive glues and solvents should be avoided due to the potential 
for voids and extractables. Mechanical methods of joining, such as flange 
fittings, require care to avoid the creation of offsets, gaps, penetrations, and 
voids. Control measures include good alignment, properly sized gaskets, ap­
propriate spacing, uniform sealing force, and the avoidance of threaded fit­
tings.
Materials of construction should be selected to be compatible with control 
measures such as sanitizing, cleaning, and passivating. Temperature rating is 
a critical factor in choosing appropriate materials because surfaces may be 
required to handle elevated operating and sanitization temperatures. Should 
chemicals or additives be used to clean, control, or sanitize the system, ma­
terials resistant to these chemicals or additives must be utilized. Materials 
should be capable of handling turbulent flow and elevated velocities without 
wear of the corrosion-resistant film such as the passive chromium oxide sur­
face of stainless steel. The finish on metallic materials such as stainless steel,
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whether it is a refined mill finish, polished to a specific grit, or an electropo- 
lished treatment, should complement system design and provide satisfactory 
corrosion and microbial activity resistance as well as chemical sanitizability. 
Auxiliary equipment and fittings that require seals, gaskets, diaphragms, fil­
ter media, and membranes should exclude materials that permit the possi­
bility of extractables, shedding, and microbial activity. Insulating materials 
exposed to stainless steel surfaces should be free of chlorides to avoid the 
phenomenon of stress corrosion cracking that can lead to system contamina­
tion and the destruction of tanks and critical system components.
Specifications are important to ensure proper selection of materials and 
to serve as a reference for system qualification and maintenance. Informa­
tion such as mill reports for stainless steel and reports of composition, rat­
ings, and material handling capabilities for nonmetallic substances should 
be reviewed for suitability and retained for reference. Component (auxiliary 
equipment) selection should be made with assurance that it does not create a 
source of contamination intrusion. Heat exchangers should be constructed to 
prevent leakage of heat transfer medium to the pharmaceutical water and, for 
heat exchanger designs where prevention may fail, there should be a means 
to detect leakage. Pumps should be of sanitary design with seals that prevent 
contamination of the water. Valves should have smooth internal surfaces 
with the seat and closing device exposed to the flushing action of water, such 
as occurs in diaphragm valves. Valves with pocket areas or closing devices 
(e.g., ball, plug, gate, globe) that move into and out of the flow area should 
be avoided.
SANITIZATION
Microbial control in water systems is achieved primarily through saniti­
zation practices. Systems can be sanitized using either thermal or chemical 
means. Thermal approaches to system sanitization include periodic or con­
tinuously circulating hot water and the use of steam. Temperatures of at least 
80° are most commonly used for this purpose, but continuously recirculating 
water of at least 65° has also been used effectively in insulated stainless steel 
distribution systems when attention is paid to uniformity and distribution of 
such self-sanitizing temperatures. These techniques are limited to systems 
that are compatible with the higher temperatures needed to achieve sanitiza­
tion. Although thermal methods control biofilm development by either con­
tinuously inhibiting their growth or, in intermittent applications, by killing 
the microorganisms within biofilms, they are not effective in removing estab­
lished biofilms. Killed but intact biofilms can become a nutrient source for
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rapid biofilm regrowth after the sanitizing conditions are removed or halted. 
In such cases, a combination of routine thermal and periodic supplementa­
tion with chemical sanitization might be more effective. The more frequent 
the thermal sanitization, the more likely biofilm development and regrowth 
can be eliminated. Chemical methods, where compatible, can be used on a 
wider variety of construction materials. These methods typically employ ox­
idizing agents such as halogenated compounds, hydrogen peroxide, ozone, 
peracetic acid, or combinations thereof. Halogenated compounds are effec­
tive sanitizers but are difficult to flush from the system and may leave bio- 
films intact. Compounds such as hydrogen peroxide, ozone, and peracetic 
acid oxidize bacteria and biofilms by forming reactive peroxides and free 
radicals (notably hydroxyl radicals). The short half-life of ozone in particu­
lar, and its limitation on achievable concentrations require that it be added 
continuously during the sanitization process. Hydrogen peroxide and ozone 
rapidly degrade to water and oxygen; peracetic acid degrades to acetic acid 
in the presence of UV light. In fact, ozone's ease of degradation to oxygen 
using 254-nm UV lights at use points allow it to be most effectively used on 
a continuous basis to provide continuously sanitizing conditions.
In-line UV light at a wavelength of 254 nm can also be used to continu­
ously "sanitize” water circulating in the system, but these devices must be 
properly sized for the water flow. Such devices inactivate a high percentage 
(but not 100%) of microorganisms that flow through the device but cannot 
be used to directly control existing biofilm upstream or downstream of the 
device. However, when coupled with conventional thermal or chemical sani­
tization technologies or located immediately upstream of a microbially re­
tentive filter, it is most effective and can prolong the interval between system 
sanitizations.
It is important to note that microorganisms in a well-developed biofilm 
can be extremely difficult to kill, even by aggressive oxidizing biocides. The 
less developed and therefore thinner the biofilm, the more effective the bio­
cidal action. Therefore, optimal biocide control is achieved by frequent bio­
cide use that does not allow significant biofilm development between treat­
ments.
Sanitization steps require validation to demonstrate the capability of re­
ducing and holding microbial contamination at acceptable levels. Validation 
of thermal methods should include a heat distribution study to demonstrate 
that sanitization temperatures are achieved throughout the system, including 
the body of use point valves. Validation of chemical methods require demon­
strating adequate chemical concentrations throughout the system, exposure
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to all wetted surfaces, including the body of use point valves, and complete 
removal of the sanitant from the system at the completion of treatment. Meth­
ods validation for the detection and quantification of residues of the sanitant 
or its objectionable degradants is an essential part of the validation program. 
The frequency of sanitization should be supported by, if not triggered by, 
the results of system microbial monitoring. Conclusions derived from trend 
analysis of the microbiological data should be used as the alert mechanism 
for maintenance.The frequency of sanitization should be established in such 
a way that the system operates in a state of microbiological control and does 
not routinely exceed alert levels (see Alert and Action Levels and Specifica­
tions).
OPERATION, MAINTENANCE, AND CONTROL
A preventive maintenance program should be established to ensure that 
the water system remains in a state of control. The program should include 
(1) procedures for operating the system, (2) monitoring programs for criti­
cal quality attributes and operating conditions including calibration of criti­
cal instruments, (3) schedule for periodic sanitization, (4) preventive main­
tenance of components, and (5) control of changes to the mechanical system 
and to operating conditions.
Operating Procedures— Procedures for operating the water system and 
performing routine maintenance and corrective action should be written, and 
they should also define the point when action is required. The procedures 
should be well documented, detail the function of each job, assign who is 
responsible for performing the work, and describe how the job is to be con­
ducted. The effectiveness of these procedures should be assessed during wa­
ter system validation.
Monitoring Program— Critical quality attributes and operating param­
eters should be documented and monitored. The program may include a 
combination of in-line sensors or automated instruments (e.g., for TOC, con­
ductivity, hardness, and chlorine), automated or manual documentation of 
operational parameters (such as flow rates or pressure drop across a carbon 
bed, filter, or RO unit), and laboratory tests (e.g., total microbial counts). The 
frequency of sampling, the requirement for evaluating test results, and the 
necessity for initiating corrective action should be included.
Sanitization— Depending on system design and the selected units of 
operation, routine periodic sanitization may be necessary to maintain the 
system in a state of microbial control. Technologies for sanitization are de­
scribed above.
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Preventive Maintenance— A preventive maintenance program should be 
in effect. The program should establish what preventive maintenance is to be 
performed, the frequency of maintenance work, and how the work should be 
documented.
Change Control— The mechanical configuration and operating condi­
tions must be controlled. Proposed changes should be evaluated for their im­
pact on the whole system. The need to requalify the system after changes are 
made should be determined. Following a decision to modify a water system, 
the affected drawings, manuals, and procedures should be revised.
SAMPLING CONSIDERATIONS
Water systems should be monitored at a frequency that is sufficient to 
ensure that the system is in control and continues to produce water of accept­
able quality. Samples should be taken from representative locations within 
the processing and distribution system. Established sampling frequencies 
should be based on system validation data and should cover critical areas 
including unit operation sites. The sampling plan should take into consid­
eration the desired attributes of the water being sampled. For example, sys­
tems for Water for Injection because of their more critical microbiological 
requirements, may require a more rigorous sampling frequency.
Analyses of water samples often serve two purposes: in-process control 
assessments and final quality control assessments. In-process control anal­
yses are usually focused on the attributes of the water within the system. 
Quality control is primarily concerned with the attributes of the water deliv­
ered by the system to its various uses. The latter usually employs some sort 
of transfer device, often a flexible hose, to bridge the gap between the distri­
bution system use-point valve and the actual location of water use. The issue 
of sample collection location and sampling procedure is often hotly debated 
because of the typically mixed use of the data generated from the samples, 
for both in-process control and quality control. In these single sample and 
mixed data use situations, the worst-case scenario should be utilized. In other 
words, samples should be collected from use points using the same delivery 
devices, such as hoses, and procedures, such as preliminary hose or outlet 
flushing, as are employed by production from those use points. Where use 
points per se cannot be sampled, such as hard-piped connections to equip­
ment, special sampling ports may be used. In all cases, the sample must rep­
resent as closely as possible the quality of the water used in production. If a 
point of use filter is employed, sampling of the water prior to and after the
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filter is needed because the filter will mask the microbial control achieved by 
the normal operating procedures of the system.
Samples containing chemical sanitizing agents require neutralization pri­
or to microbiological analysis. Samples for microbiological analysis should 
be tested immediately, or suitably refrigerated to preserve the original mi­
crobial attributes until analysis can begin. Samples of flowing water are only 
indicative of the concentration of planktonic (free floating) microorganisms 
present in the system. Biofilm microorganisms (those attached to water sys­
tem surfaces) are usually present in greater numbers and are the source of 
the planktonic population recovered from grab samples. Microorganisms 
in biofilms represent a continuous source of contamination and are difficult 
to directly sample and quantify. Consequently, the planktonic population is 
usually used as an indicator of system contamination levels and is the basis 
for system Alert and Action Levels. The consistent appearance of elevated 
planktonic levels is usually an indication of advanced biofilm development 
in need of remedial control. System control and sanitization are key in con­
trolling biofilm formation and the consequent planktonic population.
Sampling for chemical analyses is also done for in-process control and 
for quality control purposes. However, unlike microbial analyses, chemi­
cal analyses can be and often are performed using on-line instrumentation. 
Such on-line testing has unequivocal in-process control purposes because 
it is not performed on the water delivered from the system. However, un­
like microbial attributes, chemical attributes are usually not significantly de­
graded by hoses. Therefore, through verification testing, it may be possible 
to show that the chemical attributes detected by the on-line instrumentation 
(in-process testing) are equivalent to those detected at the ends of the use 
point hoses (quality control testing). This again creates a single sample and 
mixed data use scenario. It is far better to operate the instrumentation in a 
continuous mode, generating large volumes of in-process data, but only us­
ing a defined small sampling of that data for QC purposes. Examples of ac­
ceptable approaches include using highest values for a given period, highest 
time-weighted average for a given period (from fixed or rolling sub-periods), 
or values at a fixed daily time. Each approach has advantages and disadvan­
tages relative to calculation complexity and reflection of continuous quality, 
so the user must decide which approach is most suitable or justifiable.
CHEMICAL CONSIDERATIONS
The chemical attributes of Purified Water and Water for Injection were 
specified by a series of chemistry tests for various specific and nonspecific
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attributes with the intent of detecting chemical species indicative of incom­
plete or inadequate purification. While these methods could have been con­
sidered barely adequate to control the quality of these waters, they never­
theless stood the test of time. This was partly because the operation of wa­
ter systems was, and still is, based on on-line conductivity measurements 
and specifications generally thought to preclude the failure of these archaic 
chemistry attribute tests.
USP moved away from these chemical attribute tests to contemporary an­
alytical technologies for the bulk waters Purified Water and Water for Injec­
tion. The intent was to upgrade the analytical technologies without tighten­
ing the quality requirements. The two contemporary analytical technologies 
employed were TOC and conductivity. The TOC test replaced the test for 
Oxidizable substances that primarily targeted organic contaminants. A multi- 
staged Conductivity test which detects ionic (mostly inorganic) contaminants 
replaced, with the exception of the test for Heavy metals, all of the inorganic 
chemical tests (i.e., Ammonia, Calcium, Carbon dioxide. Chloride, Sulfate).
Replacing the heavy metals attribute was considered unnecessary be­
cause (a) the source water specifications (found in the NPDWR) for individ­
ual Heavy metals were tighter than the approximate limit of detection of the 
Heavy metals test for USP XXII Water for Injection and Purified Water (ap­
proximately 0.1 ppm), (b) contemporary water system construction materials 
do not leach heavy metal contaminants, and (c) test results for this attribute 
have uniformly been negative—there has not been a confirmed occurrence 
of a singular test failure (failure of only the Heavy metals test with all other 
attributes passing) since the current heavy metal drinking water standards 
have been in place. Nevertheless, since the presence of heavy metals in Puri­
fied Water or Water for Injection could have dire consequences, its absence 
should at least be documented during new water system commissioning and 
validation or through prior test results records.
Total solids and pH  are the only tests not covered by conductivity testing. 
The test for Total solids was considered redundant because the nonselective 
tests of conductivity and TOC could detect most chemical species other than 
silica, which could remain undetected in its colloidal form. Colloidal silica 
in Purified Water and Water for Injection is easily removed by most water 
pretreatment steps and even if present in the water, constitutes no medical 
or functional hazard except under extreme and rare situations. In such ex­
treme situations, other attribute extremes are also likely to be detected. It is, 
however, the user's responsibility to ensure fitness for use. If silica is a sig­
nificant component in the source water, and the purification unit operations
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could be operated or fail and selectively allow silica to be released into the 
finished water (in the absence of co-contaminants detectable by conductiv­
ity), then either silica-specific or a total solids type testing should be utilized 
to monitor and control this rare problem.
The pH  attribute was eventually recognized to be redundant to the con­
ductivity test (which included pH  as an aspect of the test and specification); 
therefore, pH  was dropped as a separate attribute test.
The rationale used by USP to establish its conductivity specification took 
into consideration the conductivity contributed by the two least conductive 
former attributes of Chloride and Ammonia, thereby precluding their failure 
had those wet chemistry tests been performed. In essence, the Stage 3 con­
ductivity specifications (see Water Conductivity ( 645 > ) were established 
from the sum of the conductivities of the limit concentrations of chloride 
ions (from pH 5.0 to 6.2) and ammonia ions (from pH 6.3 to 7.0), plus the 
unavoidable contribution of other conductivity-contributing ions from wa­
ter (H+ and OH ), dissolved atmospheric CO, (as HC03 -), and an electro­
balancing quantity of either Na+ of Cl , depending on the pH-induced ionic 
imbalance (see Table 1). The Stage 2 conductivity specification is the lowest 
value on this table, 2.1 pS/cm. The Stage 1 specifications, designed primarily 
for on-line measurements, were derived essentially by summing the lowest 
values in the contributing ion columns for each of a series of tables similar 
to Table 1, created for each 5° increment between 0° and 100°. For example 
purposes, the italicized values in Table 1, the conductivity data table for 25°, 
were summed to yield a conservative value of 1.3 pS/cm, the Stage 1 specifi­
cation for a nontemperature compensated, nonatmosphere equilibrated water 
sample that actual had a measured temperature of 25° to 29°. Each 5° incre­
ment table was similarly treated to yield the individual values listed in the 
table of Stage 1 specifications (see Water Conductivity ( 645 > _).
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Table 1.
Contributing Ion Conductivities of the Chloride-Ammonia Model as a
Function о ' pH (in atmosphere-equilibrated water at 25 )
Conductivity
(pS/cm)
pH H+ он- HCO, - ci- Na+ nh4 + Combined
Conductivities
Stage 3 
Limit
5.0 3.49 0 0.02 1.01 0.19 0 4.71 4.7
5.1 2.77 0 0.02 1.01 0.29 0 4.09 4.1
5.2 2.20 0 0.03 1.01 0.38 0 3.62 3.6
5.3 1.75 0 0.04 1.01 0.46 0 3.26 3.3
5.4 1.39 0 0.05 1.01 0.52 0 2.97 3.0
5.5 1.10 0 0.06 1.01 0.58 0 2.75 2.8
5.6 0.88 0 0.08 1.01 0.63 0 2.60 2.6
5.7 0.70 0 0.10 1.01 0.68 0 2.49 2.5
5.8 0.55 0 0.12 1.01 0.73 0 2.41 2.4
5.9 0.44 0 0.16 1.01 0.78 0 2.39 2.4
6.0 0.35 0 0.20 1.01 0.84 0 2.40 2.4
6.1 0.28 0 0.25 1.01 0.90 0 2.44 2.4
6.2 0.22 0 0.31 1.01 0.99 0 2.53 2.5
6.3 0.18 0 0.39 0.63 0 1.22 2.42 2.4
6.4 0.14 0.01 0.49 0.45 0 1.22 2.31 2.3
6.5 0.11 0.01 0.62 0.22 0 1.22 2.18 2.2
6.6 0.09 0.01 0.78 0 0.04 1.22 2.14 2.1
6.7 0.07 0.01 0.99 0 0.27 1.22 2.56 2.6
6.8 0.06 0.01 1.24 0 0.56 1.22 3.09 3.1
6.9 0.04 0.02 1.56 0 0.93 1.22 3.77 3.8
7.0 0.03 0.02 1.97 0 1.39 1.22 4.63 4.6
As stated above, this rather radical change to utilizing a conductivity at­
tribute as well as the inclusion of a TOC attribute allowed for on-line mea­
surements. This was a major philosophical change and allowed major sav­
ings to be realized by industry. The TOC and conductivity tests can also be 
performed "off-line” in the laboratories using collected samples, though 
sample collection tends to introduce opportunities for adventitious contami­
nation that can cause false high readings. The collection of on-line data is 
not, however, without challenges. The continuous readings tend to create vo­
luminous amounts of data where before only a single data point was avail­
able. As stated under Sampling Considerations, continuous in-process data 
is excellent for understanding how a water system performs during all of its
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various usage and maintenance events in real time, but is too much data for 
QC purposes. Therefore, a justifiable fraction or averaging of the data can be 
used that is still representative of the overall water quality being used.
Packaged waters present a particular dilemma relative to the attributes of 
conductivity and TOC. The package itself is the source of chemicals (inor­
ganics and organics) that leach over time into the water and can easily be de­
tected. The irony of organic leaching from plastic packaging is that when the 
Oxidizable substances test was the only "organic contaminant” test for both 
bulk and packaged waters, that test's insensitivity to those organic leachables 
rendered their presence in packaged water at high concentrations (many 
times the TOC specification for bulk water) virtually undetectable. Similarly, 
glass containers can also leach inorganics, such as sodium, which are easily 
detected by conductivity, but are undetected by the wet chemistry tests for 
water (other than pH  or Total solids). Most of these leachables are consid­
ered harmless by current perceptions and standards at the rather significant 
concentrations present. Nevertheless, they effectively degrade the quality of 
the high-purity waters placed into these packaging system. Some packaging 
materials contain more leachables than others and may not be as suitable for 
holding water and maintaining its purity.
The attributes of conductivity and TOC tend to reveal more about the 
packaging leachables than they do about the water's original purity. These 
"allowed” leachables could render the packaged versions of originally equiv­
alent bulk water essentially unsuitable for many uses where the bulk waters 
are perfectly adequate.
MICROBIAL CONSIDERATIONS
The major exogenous source of microbial contamination of bulk phar­
maceutical water is source or feed water. Feed water quality must, at a mini­
mum, meet the quality attributes of Drinking Water for which the level of 
coliforms are regulated. A wide variety of other microorganisms, chiefly 
Gram-negative bacteria, may be present in the incoming water. These micro­
organisms may compromise subsequent purification steps. Examples of other 
potential exogenous sources of microbial contamination include unprotected 
vents, faulty air filters, ruptured rupture disks, backflow from contaminated 
outlets, unsanitized distribution system "openings” including routine com­
ponent replacements, inspections, repairs, and expansions, inadequate drain 
and air-breaks, and replacement activated carbon, deionizer resins, and re­
generant chemicals. In these situations, the exogenous contaminants may not 
be normal aquatic bacteria but rather microorganisms of soil or even human
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origin. The detection of nonaquatic microorganisms may be an indication 
of a system component failure, which should trigger investigations that will 
remediate their source. Sufficient care should be given to system design and 
maintenance in order to minimize microbial contamination from these exog­
enous sources.
Unit operations can be a major source of endogenous microbial contami­
nation. Microorganisms present in feed water may adsorb to carbon bed, de­
ionizer resins, filter membranes, and other unit operation surfaces and initi­
ate the formation of a biofilm. In a high-purity water system, biofilm is an 
adaptive response by certain microorganisms to survive in this low nutrient 
environment. Downstream colonization can occur when microorganisms are 
shed from existing biofilm-colonized surfaces and carried to other areas of 
the water system. Microorganisms may also attach to suspended particles 
such as carbon bed fines or fractured resin particles. When the microorgan­
isms become planktonic, they serve as a source of contamination to subse­
quent purification equipment (compromising its functionality) and to distri­
bution systems.
Another source of endogenous microbial contamination is the distribu­
tion system itself. Microorganisms can colonize pipe surfaces, rough welds, 
badly aligned flanges, valves, and unidentified dead legs, where they pro­
liferate, forming a biofilm. The smoothness and composition of the surface 
may affect the rate of initial microbial adsorption, but once adsorbed, biofilm 
development, unless otherwise inhibited by sanitizing conditions, will occur 
regardless of the surface. Once formed, the biofilm becomes a continuous 
source of microbial contamination.
ENDOTOXIN CONSIDERATIONS
Endotoxins are lipopolysaccharides found in and shed from the cell en­
velope that is external to the cell wall of Gram-negative bacteria. Gram-neg­
ative bacteria that form biofilms can become a source of endotoxins in phar­
maceutical waters. Endotoxins may occur as clusters of lipopolysaccharide 
molecules associated with living microorganisms, fragments of dead micro­
organisms or the polysaccharide slime surrounding biofilm bacteria, or as 
free molecules. The free form of endotoxins may be released from cell sur­
faces of the bacteria that colonize the water system, or from the feed water 
that may enter the water system. Because of the multiplicity of endotoxin 
sources in a water system, endotoxin quantitation in a water system is not a 
good indicator of the level of biofilm abundance within a water system.
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Endotoxin levels may be minimized by controlling the introduction of 
free endotoxins and microorganisms in the feed water and minimizing mi­
crobial proliferation in the system. This may be accomplished through the 
normal exclusion or removal action afforded by various unit operations with­
in the treatment system as well as through system sanitization. Other control 
methods include the use of ultrafilters or charge-modified filters, either in­
line or at the point of use. The presence of endotoxins may be monitored as 
described in the general test chapter Bacterial Endotoxins Test ( 85 ) ^
MICROBIAL ENUMERATION CONSIDERATIONS
The objective of a water system microbiological monitoring program is 
to provide sufficient information to control and assess the microbiological 
quality of the water produced. Product quality requirements should dictate 
water quality specifications. An appropriate level of control may be main­
tained by using data trending techniques and, if necessary, limiting specific 
contraindicated microorganisms. Consequently, it may not be necessary to 
detect all of the microorganisms species present in a given sample. The mon­
itoring program and methodology should indicate adverse trends and detect 
microorganisms that are potentially harmful to the finished product, process, 
or consumer. Final selection of method variables should be based on the in­
dividual requirements of the system being monitored.
It should be recognized that there is no single method that is capable of 
detecting all of the potential microbial contaminants of a water system. The 
methods used for microbial monitoring should be capable of isolating the 
numbers and types of organisms that have been deemed significant relative 
to in-process system control and product impact for each individual system. 
Several criteria should be considered when selecting a method to monitor the 
microbial content of a pharmaceutical water system. These include method 
sensitivity, range of organisms types or species recovered, sample process­
ing throughput, incubation period, cost, and methodological complexity. An 
alternative consideration to the use of the classical "culture” approaches is a 
sophisticated instrumental or rapid test method that may yield more timely 
results. However, care must be exercised in selecting such an alternative ap­
proach to ensure that it has both sensitivity and correlation to classical cul­
ture approaches, which are generally considered the accepted standards for 
microbial enumeration.
Consideration should also be given to the timeliness of microbial enu­
meration testing after sample collection. The number of detectable plank­
tonic bacteria in a sample collected in a scrupulously clean sample container
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will usually drop as time passes. The planktonic bacteria within the sample 
will tend to either die or to irretrievably adsorb to the container walls reduc­
ing the number of viable planktonic bacteria that can be withdrawn from the 
sample for testing. The opposite effect can also occur if the sample container 
is not scrupulously clean and contains a low concentration of some micro­
bial nutrient that could promote microbial growth within the sample con­
tainer. Because the number of recoverable bacteria in a sample can change 
positively or negatively over time after sample collection, it is best to test 
the samples as soon as possible after being collected. If it is not possible 
to test the sample within about 2 hours of collection, the sample should be 
held at refrigerated temperatures (2° to 8°) for a maximum of about 12 hours 
to maintain the microbial attributes until analysis. In situations where even 
this is not possible (such as when using off-site contract laboratories), test­
ing of these refrigerated samples should be performed within 48 hours after 
sample collection. In the delayed testing scenario, the recovered microbial 
levels may not be the same as would have been recovered had the testing 
been performed shortly after sample collection. Therefore, studies should be 
performed to determine the existence and acceptability of potential micro­
bial enumeration aberrations caused by protracted testing delays.
The Classical Culture Approach
Classical culture approaches for microbial testing of water include but 
are not limited to pour plates, spread plates, membrane filtration, and most 
probable number (MPN) tests. These methods are generally easy to perform, 
are less expensive, and provide excellent sample processing throughput. 
Method sensitivity can be increased via the use of larger sample sizes. This 
strategy is used in the membrane filtration method. Culture approaches are 
further defined by the type of medium used in combination with the incuba­
tion temperature and duration. This combination should be selected accord­
ing to the monitoring needs presented by a specific water system as well as 
its ability to recover the microorganisms of interest: those that could have a 
detrimental effect on the product or process uses as well as those that reflect 
the microbial control status of the system.
There are two basic forms of media available for traditional microbiolog­
ical analysis: "high nutrient” and "low nutrient”. High-nutrient media such 
as plate count agar (TGYA) and m-HPC agar (formerly m-SPC agar), are 
intended as general media for the isolation and enumeration of heterotrophic 
or "copiotrophic” bacteria. Low-nutrient media such as R2A agar and NWRI 
agar (HPCA), may be beneficial for isolating slow growing "oligotrophic” 
bacteria and bacteria that require lower levels of nutrients to grow optimally.
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Often some facultative oligotrophic bacteria are able to grow on high nutri­
ent media and some facultative copiotrophic bacteria are able to grow on 
low-nutrient media, but this overlap is not complete. Low-nutrient and high- 
nutrient cultural approaches may be concurrently used, especially during the 
validation of a water system, as well as periodically thereafter. This concur­
rent testing could determine if any additional numbers or types of bacteria 
can be preferentially recovered by one of the approaches. If so, the impact 
of these additional isolates on system control and the end uses of the water 
could be assessed. Also, the efficacy of system controls and sanitization on 
these additional isolates could be assessed.
Duration and temperature of incubation are also critical aspects of a mi­
crobiological test method. Classical methodologies using high nutrient me­
dia are typically incubated at 30° to 35° for 48 to 72 hours. Because of the 
flora in certain water systems, incubation at lower temperatures (e.g., 20° 
to 25°) for longer periods (e.g., 5 to 7 days) can recover higher microbial 
counts when compared to classical methods. Low-nutrient media are de­
signed for these lower temperature and longer incubation conditions (some­
times as long as 14 days to maximize recovery of very slow growing oligo- 
trophs or sanitant injured microorganisms), but even high-nutrient media can 
sometimes increase their recovery with these longer and cooler incubation 
conditions. Whether or not a particular system needs to be monitored using 
high- or low-nutrient media with higher or lower incubation temperatures or 
shorter or longer incubation times should be determined during or prior to 
system validation and periodically reassessed as the microbial flora of a new 
water system gradually establish a steady state relative to its routine mainte­
nance and sanitization procedures. The establishment of a "steady state” can 
take months or even years and can be perturbed by a change in use patterns, 
a change in routine and preventative maintenance or sanitization procedures, 
and frequencies, or any type of system intrusion, such as for component re­
placement, removal, or addition. The decision to use longer incubation peri­
ods should be made after balancing the need for timely information and the 
type of corrective actions required when an alert or action level is exceeded 
with the ability to recover the microorganisms of interest.
The advantages gained by incubating for longer times, namely recovery 
of injured microorganisms, slow growers, or more fastidious microorgan­
isms, should be balanced against the need to have a timely investigation and 
to take corrective action, as well as the ability of these microorganisms to 
detrimentally affect products or processes. In no case, however, should incu­
bation at 30° to 35° be less than 48 hours or less than 96 hours at 20° to 25°.
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Normally, the microorganisms that can thrive in extreme environments 
are best cultivated in the laboratory using conditions simulating the extreme 
environments from which they were taken. Therefore, thermophilic bacte­
ria might be able to exist in the extreme environment of hot pharmaceuti­
cal water systems, and if so, could only be recovered and cultivated in the 
laboratory if similar thermal conditions were provided. Thermophilic aquatic 
microorganisms do exist in nature, but they typically derive their energy for 
growth from harnessing the energy from sunlight, from oxidation/reduction 
reactions of elements such as sulfur or iron, or indirectly from other micro­
organisms that do derive their energy from these processes. Such chemical/ 
nutritional conditions do not exist in high purity water systems, whether am­
bient or hot. Therefore, it is generally considered pointless to search for ther- 
mophiles from hot pharmaceutical water systems owing to their inability to 
grow there.
The microorganisms that inhabit hot systems tend to be found in much 
cooler locations within these systems, for example, within use-point heat ex­
changers or transfer hoses. If this occurs, the kinds of microorganisms re­
covered are usually of the same types that might be expected from ambient 
water systems. Therefore, the mesophilic microbial cultivation conditions 
described later in this chapter are usually adequate for their recovery.
“Instrumental ” Approaches
Examples of instrumental approaches include microscopic visual count­
ing techniques (e.g., epifluorescence and immunofluorescence) and similar 
automated laser scanning approaches and radiometric, impedometric, and 
biochemically based methodologies. These methods all possess a variety of 
advantages and disadvantages. Advantages could be their precision and accu­
racy or their speed of test result availability as compared to the classical cul­
tural approach. In general, instrument approaches often have a shorter lead 
time for obtaining results, which could facilitate timely system control. This 
advantage, however, is often counterbalanced by limited sample processing 
throughput due to extended sample collection time, costly and/or labor-in­
tensive sample processing, or other instrument and sensitivity limitations.
Furthermore, instrumental approaches are typically destructive, preclud­
ing subsequent isolate manipulation for characterization purposes. Gener­
ally, some form of microbial isolate characterization, if not full identifica­
tion, may be a required element of water system monitoring. Consequently, 
culturing approaches have traditionally been preferred over instrumental ap­
proaches because they offer a balance of desirable test attributes and post­
test capabilities.
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Suggested Methodologies
The following general methods were originally derived from Standard 
Methods for the Examination o f Water and Wastewater 17th Edition, Amer­
ican Public Health Association, Washington, DC 20005. Even though this 
publication has undergone several revisions since its first citation in this 
chapter, the methods are still considered appropriate for establishing trends 
in the number of colony-forming units observed in the routine microbio­
logical monitoring of pharmaceutical waters. It is recognized, however, that 
other combinations of media and incubation time and temperature may oc­
casionally or even consistently result in higher numbers of colony-forming 
units being observed and/or different species being recovered.
The extended incubation periods that are usually required by some of 
the alternative methods available offer disadvantages that may outweigh 
the advantages of the higher counts that may be obtained. The somewhat 
higher baseline counts that might be observed using alternate cultural condi­
tions would not necessarily have greater utility in detecting an excursion or a 
trend. In addition, some alternate cultural conditions using low-nutrient me­
dia tend to lead to the development of microbial colonies that are much less 
differentiated in colonial appearance, an attribute that microbiologists rely 
on when selecting representative microbial types for further characterization. 
It is also ironical that the nature of some of the slow growers and the extend­
ed incubation times needed for their development into visible colonies may 
also lead to those colonies being largely nonviable, which limits their further 
characterization and precludes their subculture and identification.
Methodologies that can be suggested as generally satisfactory for mon­
itoring pharmaceutical water systems are as follows. However, it must be 
noted that these are not referee methods nor are they necessarily optimal for 
recovering microorganisms from all water systems. The users should deter­
mine through experimentation with various approaches which methodolo­
gies are best for monitoring their water systems for in-process control and 
quality control purposes as well as for recovering any contraindicated spe­
cies they may have specified.
D rin k in g  Water: P O U R  P L A T E  M E T H O D  O R  M E M B R A N E  F I L T R A T I O N  M E T H O D  1
Sample Volume— 1.0 mL minimum1 
Growth Medium—Plate Count Agar2 
Incubation Time— 48 to 72 hours minimum 
Incubation Temperature— 30° to 35°
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Sample Volume—1.0 mL minimum2 
GroMh Medium—Plate Count Agar2 
Incubation Time—48 to 72 hours minimum 
Incubation Temperature—30 to 35 
Water fo r  In jection  :  m e m b r a n e  f i l t r a t i o n  m e t h o d  1
Sample Volume—100 mL minimum2 
GroMh Medium—Plate Count Agar2 
Incubation Time—48 to 72 hours minimum 
Incubation Temperature—30°C to 35°C
1 A membrane filter with a rating of 0.45 pm is generally considered preferable even 
though file cellular width of some of the bacteria in the sample may be narrower than 
this. The efficiency of the filtration process still allows the retention of a very high 
percentage of these smaller cells and is adequate for this application. Filters with 
smaller ratings may be used if desired, but for a variety of reasons the ability of the 
retained cells to develop into visible colonies may be compromised, so count accuracy 
must be verified by a reference approach.
2 When colony counts are low to undetectable using the indicated minimum sample 
volume, it is generally recognized that a larger sample volume should be tested in 
order to gain better assurance that the resulting colony count is more statistically 
representative. The sample volume to consider testing is dependent on the user’s 
need to know (which is related to the established alert and action levels and the water 
system’s microbial control capabilities) and the statistical reliability of the resulting 
colony count. In order to test a larger sample volume, it may be necessary to change 
testing techniques, e.g., changing from a pour plate to a membrane filtration approach. 
Nevertheless, in a very low to nil count scenario, a maximum sample volume of 
around 250 to 300 mL is usually considered a reasonable balance of sample collecting 
and processing ease and increased statistical reliability. However, when sample 
volumes larger than about 2 mL are needed, they can only be processed using the 
membrane filtration method.
3 Also known as Standard Methods Agar, Standard Methods Plate Count Agar, or 
TGYA, this medium contains tryptone (pancreatic digest of casein), glucose and yeast 
extract.
Purified W ater: pour plate or membrane filtration method 1
IDENTIFICATION OF MICROORGANISMS
Identifying the isolates recovered from water monitoring methods may 
be important in instances where specific waterborne microorganisms may be 
detrimental to the products or processes in which the water is used. Micro­
organism information such as this may also be useful when identifying the 
source of microbial contamination in a product or process. Often a limited 
group of microorganisms is routinely recovered from a water system. After 
repeated recovery and characterization, an experienced microbiologist may 
become proficient at their identification based on only a few recognizable 
traits such as colonial morphology and staining characteristics. This may al­
low for a reduction in the number of identifications to representative colony 
types, or, with proper analyst qualification, may even allow testing short cuts 
to be taken for these microbial identifications.
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ALERT AND ACTION LEVELS AND SPECIFICATIONS
Though the use of alert and action levels is most often associated with 
microbial data, they can be associated with any attribute. In pharmaceutical 
water systems, almost every quality attribute, other than microbial quality, 
can be very rapidly determined with near-real time results. These short- 
delay data can give immediate system performance feedback, serving as 
ongoing process control indicators. However, because some attributes may 
not continuously be monitored or have a long delay in data availability (like 
microbial monitoring data), properly established Alert cmdAction Levels can 
serve as an early warning or indication of a potentially approaching quality 
shift occurring between or at the next periodic monitoring. In a validated 
water system, process controls should yield relatively constant and more 
than adequate values for these monitored attributes such that their Alert and 
Action Levels are infrequently broached.
As process control indicators, alert and action levels are designed to 
allow remedial action to occur that will prevent a system from deviating 
completely out of control and producing water unfit for its intended use. This 
"intended use” minimum quality is sometimes referred to as a "specification” 
or "limit”. In the opening paragraphs of this chapter, rationale was presented 
for no microbial specifications being included within the body of the bulk 
water (Purified Water and Water for Injection) monographs. This does not 
mean that the user should not have microbial specifications for these waters. 
To the contrary, in most situations such specifications should be established 
by the user. The microbial specification should reflect the maximum microbial 
level at which the water is still fit for use without compromising the quality 
needs of the process or product where the water is used. Because water from 
a given system may have many uses, the most stringent of these uses should 
be used to establish this specification.
Where appropriate, a microbial specification could be qualitative as well 
as quantitative. In other words, the number of total microorganisms may be as 
important as the number of a specific microorganism or even the absence of 
a specific microorganism. Microorganisms that are known to be problematic 
could include opportunistic or overt pathogens, nonpathogenic indicators of 
potentially undetected pathogens, or microorganisms known to compromise 
a process or product, such as by being resistant to a preservative or able to 
proliferate in or degrade a product. These microorganisms comprise an often 
ill-defined group referred to as "objectionable microorganisms”. Because 
objectionable is a term relative to the water's use, the list of microorganisms 
in such a group should be tailored to those species with the potential to be
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present and problematic. Their negative impact is most often demonstrated 
when they are present in high numbers, but depending on the species, 
an allowable level may exist, below which they may not be considered 
objectionable.
As stated above, alert and action levels for a given process control 
attribute are used to help maintain system control and avoid exceeding the 
pass/fail specification for that attribute. Alert and action levels may be both 
quantitative and qualitative. They may involve levels of total microbial 
counts or recoveries of specific microorganisms. Alert levels are events or 
levels that, when they occur or are exceeded, indicate that a process may have 
drifted from its normal operating condition. Alert level excursions constitute 
a warning and do not necessarily require a corrective action. However, 
alert level excursions usually lead to the alerting of personnel involved 
in water system operation as well as QA. Alert level excursions may also 
lead to additional monitoring with more intense scrutiny of resulting and 
neighboring data as well as other process indicators. Action levels are events 
or higher levels that, when they occur or are exceeded, indicate that a process 
is probably drifting from its normal operating range. Examples of kinds of 
action level "events” include exceeding alert levels repeatedly; or in multiple 
simultaneous locations, a single occurrence of exceeding a higher microbial 
level; or the individual or repeated recovery of specific objectionable 
microorganisms. Exceeding an action level should lead to immediate 
notification of both QA and personnel involved in water system operations 
so that corrective actions can immediately be taken to bring the process back 
into its normal operating range. Such remedial actions should also include 
efforts to understand and eliminate or at least reduce the incidence of a 
future occurrence. A root cause investigation may be necessary to devise an 
effective preventative action strategy. Depending on the nature of the action 
level excursion, it may also be necessary to evaluate its impact on the water 
uses during that time. Impact evaluations may include delineation of affected 
batches and additional or more extensive product testing. It may also involve 
experimental product challenges.
Alert and action levels should be derived from an evaluation of historic 
monitoring data called a trend analysis. Other guidelines on approaches 
that may be used, ranging from "inspectionaFTo statistical evaluation of the 
historical data have been published. The ultimate goal is to understand the 
normal variability of the data during what is considered a typical operational 
period. Then, trigger points or levels can be established that will signal when 
future data may be approaching (alert level) or exceeding (action level) the
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boundaries of that "normal variability”. Such alert and action levels are 
based on the control capability of the system as it was being maintained and 
controlled during that historic period of typical control.
In new water systems where there is very limited or no historic data from 
which to derive data trends, it is common to simply establish initial alert 
and action levels based on a combination of equipment design capabilities 
but below the process and product specifications where water is used. It is 
also common, especially for ambient water systems, to microbiologically 
"mature” over the first year of use. By the end of this period, a relatively 
steady state microbial population (microorganism types and levels) will have 
been allowed or promoted to develop as a result of the collective effects 
of routine system maintenance and operation, including the frequency of 
unit operation rebeddings, backwashings, regenerations, and sanitizations. 
This microbial population will typically be higher than was seen when the 
water system was new, so it should be expected that the data trends (and the 
resulting alert and action levels) will increase over this "maturation” period 
and eventually level off.
A water system should be designed so that performance-based alert and 
action levels are well below water specifications. With poorly designed or 
maintained water systems, the system owner may find that initial new system 
microbial levels were acceptable for the water uses and specifications, but 
the mature levels are not. This is a serious situation, which if not correctable 
with more frequent system maintenance and sanitization, may require 
expensive water system renovation or even replacement. Therefore, it 
cannot be overemphasized that water systems should be designed for ease 
of microbial control, so that when monitored against alert and action levels, 
and maintained accordingly, the water continuously meets all applicable 
specifications.
An action level should not be established at a level equivalent to the 
specification. This leaves no room for remedial system maintenance that 
could avoid a specification excursion. Exceeding a specification is a far 
more serious event than an action level excursion. A specification excursion 
may trigger an extensive finished product impact investigation, substantial 
remedial actions within the water system that may include a complete 
shutdown, and possibly even product rejection.
Another scenario to be avoided is the establishment of an arbitrarily high 
and usually nonperformance based action level. Such unrealistic action levels 
deprive users of meaningful indicator values that could trigger remedial 
system maintenance. Unrealistically high action levels allow systems to
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grow well out of control before action is taken, when their intent should be 
to catch a system imbalance before it goes wildly out of control.
Because alert and action levels should be based on actual system 
performance, and the system performance data are generated by a given test 
method, it follows that those alert and action levels should be valid only for 
test results generated by the same test method. It is invalid to apply alert 
and action level criteria to test results generated by a different test method. 
The two test methods may not equivalently recover microorganisms from the 
same water samples. Similarly invalid is the use of trend data to derive alert 
and action levels for one water system, but applying those alert and action 
levels to a different water system. Alert and action levels are water system 
and test method specific.
Nevertheless, there are certain maximum microbial levels above which 
action levels should never be established. Water systems with these levels 
should unarguably be considered out of control. Using the microbial 
enumeration methodologies suggested above, generally considered 
maximum action levels are 100 cfu per mL for Purified Water and 10 cfu per 
100 mL for Water for Injection. However, if a given water system controls 
microorganisms much more tightly than these levels, appropriate alert and 
action levels should be established from these tighter control levels so that 
they can truly indicate when water systems may be starting to trend out of 
control. These in-process microbial control parameters should be established 
well below the user-defined microbial specifications that delineate the water's 
fitness for use.
Special consideration is needed for establishing maximum microbial 
action levels for Drinking Water because the water is often delivered to the 
facility in a condition over which the user has little control. High microbial 
levels in Drinking Water may be indicative of a municipal water system 
upset, broken water main, or inadequate disinfection, and therefore, potential 
contamination with objectionable microorganisms. Using the suggested 
microbial enumeration methodology, a reasonable maximum action level 
for Drinking Water is 500 cfu per mL. Considering the potential concern 
for objectionable microorganisms raised by such high microbial levels in 
the feedwater, informing the municipality of the problem so they may begin 
corrective actions should be an immediate first step. In-house remedial 
actions may or may not also be needed, but could include performing 
additional colifonn testing on the incoming water and pretreating the water 
with either additional chlorination or UV light irradiation or filtration or a 
combination of approaches.
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3. Тема: «Титрованные растворы. Индикаторы. Реактивы»
(занятие №8)
Одним из этапов фармацевтического анализа лекарственных ве­
ществ является количественное определение. Наиболее распространен­
ными в фармацевтическом анализе методами, являются титриметри- 
ческие (объемные) методы, отличающиеся достаточно высокой точно­
стью. В титриметрии используют титрованные растворы (титранты), 
имеющие точно известную концентрацию. Принято выражать концен­
трацию этих растворов в молярности. В ГФ XI, вып. 2, с. 61-81, описа­
ны способы приготовления и установка титра титрованных растворов.
3.1. Методические указания для студентов
3.1.1. Самоподготовка к занятию.
3.1.1.1. В процессе самоподготовки необходимо изучить:
- значение этой темы для изучения фармацевтической химии и прак­
тической деятельности;
- какие растворы называют титрованными;
- в какой концентрации готовят титрованные растворы и почему;
- в каких случаях допускается обозначение единицы измерения 
«моль/л» и «моль/л УЧ»;
- способы приготовления титрованных растворов (с соответствую­
щими примерами);
- какие вещества используют для стандартизации титрованных рас­
творов и какие требования к ним предъявляют;
- способы расчета концентрации тигрованных растворов;
- определение и расчет поправочного коэффициента, пределы его 
значений;
- правило разбавления и укрепления титрованных растворов;
- что такое индикаторы и реактивы.
3.1.1.2. План самоподготовки:
Для овладения указанными знаниями студент должен изучить:
- материал лекций по теме занятия;
- теоретический материал данной методички;
- разделы рекомендуемой литературы.
3.1.1.3. Рекомендуемая литература:
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А) Обязательная:
1. Беликов В.Г. Фармацевтическая химия. В 2 ч.: Ч. 1. Общая фармацев­
тическая химия; 4.2. Специальная фармацевтическая химия: Учеб, 
для вузов. -  Пятигорск, 2003.
2. Лабораторные работы по фармацевтической химии: Учебное посо- 
бие/Беликов В.Г., Вергейчик Е.Н., Компанцева Е.В., Куль И.Я., Лу- 
кьянчикова Е.И., Саушкина А.С., Тираспольская С.Е./под ред. Е.Н. 
Вергейчика, Е.В. Компанцевой. -  2-е изд., перераб. и доп. -  Пяти­
горск, 2003.
3. Еосударственная фармакопея СССР, 11-е изд. Вып. 1. Общие методы 
анализа. - М.: Медицина, 1987.
4. Еосударственная фармакопея РФ ХП/”Издательство Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения”, 2008.
Б) Дополнительная:
1. Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии: 
Учебн. литерат. для студентов фармац. вузов и факультетов. / А.П. 
Арзамасцев, Э.Н. Аксенова, О.П. Андрианова и др. -  М.: Медицина, 
2001.
2. Арзамасцев А.П. Фармакопейный анализ. -  М.: Медицина, 1971.
3. Руководство по приготовлению титрованных растворов. 
М.Химия,1968.
4. Саушкина А.С. Сборник задач по фармацевтической химии. -  Пяти­
горск, 2003.
3.1.1.4. Контрольные вопросы:
1. Укажите, какая мерная посуда используется при изготовлении ре­
активов.
2. Приведите формулу реактива Несслера. Обоснуйте условия хра­
нения данного реактива.
3. Укажите, какое количество бромтимолового синего необходимо 
взять для приготовления 100 мл 0,05% раствора.
4. Обоснуйте условия хранения бромной воды.
5. Приведите формулу, по которой устанавливают поправочный ко­
эффициент титрованного раствора.
6. Укажите химический состав реактива Фелинга.
7. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива 
Драгендорфа.
8. Укажите, что такое молярная концентрация.
9. Укажите, какое количество фенолфталеина необходимо взять для 
приготовления 100 мл 0,1% раствора.
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10. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива 
дифениламина. Обоснуйте условия хранения реактива.
11. Укажите, какое количество нитрата серебра необходимо взять 
для приготовления 150 мл 2% раствора.
12. Какая мерная посуда используется при приготовлении тит­
рованных растворов?
13. Какая мерная посуда используется при приготовлении реактивов.
14. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива 
Драгендорфа.
15. Дайте определение титрованным растворам.
16. Укажите, какое количество метилового оранжевого необходимо 
взять для приготовления 20 мл 0,1% раствора.
17. Назовите, в каких случаях следует устанавливать поправочный 
коэффициент приготовленного титрованного раствора. Приведите фор­
мулу.
18. Какая мерная посуда используется при приготовлении ин­
дикаторов.
19. Какую посуду следует использовать для приготовления 0,01 
моль/л раствора нитрата серебра?
20. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива 
Фелинга II.
21. Укажите, с какой точностью проводится отвешивание вещества 
при приготовлении раствора - индикатора.
22. Приведите формулу расчета навески при укреплении титро­
ванного раствора.
23. Приведите формулу расчета объема воды, необходимого для раз­
бавления титрованного раствора.
24. Укажите условия хранения бромной воды.
25. Приведите формулу расчета поправочного коэффициента.
26. Укажите, какое количество сульфата меди необходимо взять для 
приготовления 50 мл 5% раствора.
27. С какой точностью и на каких весах отвешивают навески для 
приготовления реактивов, индикаторов.
28. Приведите формулу расчета поправочного коэффициента.
29. Приведите формулу расчета концентрации титрованных раство­
ров.
30. Укажите, какое количество хлорида железа III необходимо взять 
для приготовления 200 мл 5% раствора.
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3.1.2. Работа на занятии.
3.1.2.1. Объекты исследования: смотрите лабораторную работу 
№1 по теме №8.
3.1.2.2. Цель занятия: научиться готовить титрованные растворы, 
индикаторы и реактивы.
3.1.2.2.1. В процессе занятия студент должен закрепить следую­
щие знания:
- способы выражения концентрации титрованных растворов;
- уравнения реакций, протекающих при установке титра;
- способы приготовления титрованных растворов;
- что понимают под стандартизацией титрованных растворов;
- способы расчета концентрации титрованных растворов;
- способы расчетов значений поправочного коэффициента;
- правило укрепления и разбавления титрованных растворов.
3.1.2.2.2. В процессе занятия студент должен приобрести следую­
щие практические умения:
- готовить титрованные растворы:
A) по точной навеске соответствующего химически чистого веще­
ства;
Б) из титрованных растворов известных концентраций;
B) из фиксаналов;
- готовить растворы индикаторов и индикаторные смеси;
- готовить растворы реактивов;
- рассчитывать поправочный коэффициент титрованных растворов;
- укреплять и разбавлять титрованные растворы до требуемой кон­
центрации.
3.1.2.3. План занятия:
- Проверка подготовленности к занятию:
- по билетам входного контроля (приложение №1);
- по тестовым заданиям (приложение №2);
- методом опроса;
- решением ситуационных задач.
- Коррекция исходного уровня знаний студентов и постановка задач.
- Распределение индивидуальных заданий.
- Самостоятельная работа и оформление протоколов.
- Итоговый контроль.
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3.1.2.4. Самостоятельная работа студентов:
Задание 1. Приготовить титрованный раствор в соответствии с за­
даниями №1-3 лабораторной работы № 1 по теме № 8, установить его 
поправочный коэффициент, при необходимости -  разбавить его или 
укрепить.
Задание 2. Приготовить индикатор в соответствии с заданием №4 
лабораторной работы №1 по теме №8.
Задание 3. Приготовить реактив в соответствии с заданием №5 ла­
бораторной работы №1 по теме №8.
Задание 4. Оформить отчет.
3.1.2.5. Итоговый контроль:
Оформленный студентом отчет проверяется преподавателем.
Студент проходит собеседование по контролю усвоения теоретиче­
ских вопросов и овладению практическими умениями.
3.2. ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ 
Титрованные растворы, индикаторы, реактивы
3.2.1.Титрованные растворы
Титриметрический анализ применяется для количественного опре­
деления многих лекарственных веществ. Этот метод основан на точном 
измерении количества реактива, израсходованного на реакцию с опре­
деляемым веществом. Для целей титриметрического анализа использу­
ют титрованные растворы.
Титрованные (стандартные, рабочие) растворы -  это растворы 
титрантов точно известной концентрации, выраженной молярностью, 
титром или титром по определяемому веществу, предназначенные для 
количественного определения лекарственных веществ титриметриче- 
скими методами.
Различают:
Первичные стандартные растворы -  это растворы, которые полу­
чают растворением навески реагента, взятой на аналитических весах с 
точностью до четвертого знака, в определенном объеме растворителя, 
в мерной колбе. Поправочный коэффициент к молярной концентрации 
такого вещества принимается равным 1,00. Для приготовления первич­
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ных стандартных растворов могут использоваться стандартные веще­
ства, отвечающие ряду требований:
- быть химически чистыми;
- строго отвечать химической формуле;
- быть устойчивыми как в твердом виде, так и в растворе;
- к данным веществам относятся: КВг03, К10,. К,Сг,07. Н ,С,0 г
Вторичные стандартные растворы (или растворы с установлен­
ным титром) -  это растворы, которые готовят из веществ, не имеющих 
постоянного состава, или веществ, которые нельзя получить в достаточ­
но чистом виде, а также из веществ, концентрация которых изменяется 
при хранении. К данным веществам относятся: NaOH, КОН, HCI, I, и 
многие другие. При приготовлении этих растворов нет необходимости 
брать точную навеску вещества, так как невозможно получить раствор 
с точно известной концентрацией. Поэтому берется навеска вещества, 
примерно на 10% большая, чем по расчету. Отвешивают или отмери­
вают это количество вещества и растворяют в необходимом количестве 
растворителя, в мерной колбе, а затем оттитровывают и вычисляют ис­
тинную концентрацию.
Согласно Международной системе единиц физических величин 
(СИ) основной единицой количества вещества в химии является моль.
Моль -  это количество простого или сложного вещества, содержа­
щее столько специфицированных структурных единиц вещества (моле­
кул, атомов, ионов, электронов), сколько содержится атомов в 12 г изо­
топа углерода 12 С. В 12 г изотопа 12С содержится 6,022*10 23 атомов. 
Это число называется постоянной Авогадро.
Таким образом, число структурных элементов в моль любого веще­
ства 6,022*10 23. Можно говорить о моль атомов, молекул, ионов, элек­
тронов.
В соответствии с действующей нормативной документацией кон­
центрацию титрованных растворов выражают содержанием в 1 литре 
моль (моль/л) или моль эквивалента (моль/л УЧ) растворенного веще­
ства. Способ выражения концентрации титрованных растворов обу­
словлен значением молярной массы эквивалента титранта (X) в реакци­
ях кислотно-основного или окислительно-восстановительного титрова­
ния, протекающих между ним и определяемым веществом:
M(f экв(Х)Х) = Э(Х)= f  экв(Х)Х*М(Х)
где: M(f экв(Х)Х); Э(Х) -  молярная масса эквивалента, г/моль;
М(Х) -  молярная масса вещества X, г/моль;
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f  экв(Х)Х -  фактор эквивалентности вещества X в химической ре­
акции.
Если f  экв(Х)Х = 1, а Э(Х)= f  экв(Х)*М(Х) = М(Х), то титрованный 
раствор, содержащий 1 моль вещества в 1 литре, называется молярным 
(С(Х)). Единицы измерения моль/л или М.
Молярностъ -  выраженное в молях количество растворенного ве­
щества, содержащееся в одном литре раствора.
Количество вещества в молях -  это количество вещества, эквива­
лентное числу молей ионов водорода или числу молей электронов в со­
ответствующих реакциях. Молярность вычисляют как отношение коли­
чества растворенного вещества к объему раствора (г/мл).
Молярная масса эквивалента вещества -  это произведение массы 
одного моля этого вещества на фактор эквивалентности (f экв) или ус­
ловную частицу (УЧ):
М.м. экв = f  экв* М.м. или М.м. экв = УЧ* М.м.
Фактор эквивалентности вещества (f экв) или условная частица 
(УЧ) -  это число, обозначающее, какая доля молекулярной массы ве­
щества эквивалентна одному электрону в данной реакции окисления -  
восстановления, одному иону водорода в данной кислотно -  основной 
реакции, одному заряду в данной осадительной реакции.
Если f  экв(Х)Х = 1/z (z -  число эквивалентности вещества X в ис­
пользуемой реакции), а Э(Х)= f  экв(Х)*М(Х) = l/z*M(X) = М(УЧ X), 
то титрованный раствор, содержащий 1 моль эквивалента вещества X 
(моль условных частиц) в 1 литре, называется нормальными (N(X)). 
В таких случаях допускается вместо обозначения единицы измерения 
моль/л УЧ сокращение Н. Например, 1 моль/л (1/2 H,SO () = 1 Н. H,SO г
Условная частица (УЧ) -  это доля иона, атома или молекулы, от­
ветственная за передачу одного электрона в реакции окисления -  вос­
становления или одного иона водорода в кислотно -  основной реакции. 
Термин "УЧ” соответствует понятию эквивалент.
Молярная (С) и нормальная (N) концентрации титрованного раство­
ра вещества X связаны между собой следующей зависимостью:
М(Х) = С(Х) = N(X)*f экв(Х)
Например, если N(HoS04) = 0,1 моль/л (УЧ ‘/г H,SO () = 0,1 Н., то 
C(H2S04) = 0,1*1/2 = 0,05 моль/л.
Наряду с молярной концентрация титрованных растворов выража­
ется титром и титром по определяемому веществу Значение титра 
каждого титрованного раствора приведено в статье на соответствую­
щий титрованный раствор (ЕФ XI, вып.2, стр.61-81)
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Титр -  выраженная в граммах масса растворенного вещества, со­
держащаяся в одном миллилитре раствора.
Титр -  отношение массы растворенного вещества к объему рас­
твора.
Титр -  концентрация раствора, равная массе вещества (г) в 1 мл 
раствора.
Титр (Т) вычисляют по формуле:
Т г/мл = а/V,
где: Т -  титр титрованного раствора, г/мл;
а -  масса вещества, взятая для приготовления заданного объема ти­
трованного раствора, г
V -  заданный объем титрованного раствора, мл.
Единица измерения титра г/мл.
Титр титранта по определяемому веществу -  выраженная в грам­
мах масса определяемого вещества, эквивалентная одному миллилитру 
данного титранта. Вычисляют титр исходя из молярности или титра ти­
транта с учетом стехиометрических коэффициентов уравнения химиче­
ской реакции, протекающей при титровании, и молярных масс реагиру­
ющих веществ.
Единица измерения титра титранта по определяемому веществу г/мл.
Титр титранта по определяемому веществу (Т) вычисляют по фор­
муле:
" Т = М.м. экв*С/ 1000,
где: С -  молярная концентрация титранта;
М.м. экв -  молярная масса эквивалента определяемого вещества.
Способы приготовления титрованных растворов и установления 
концентрации.
Титрованные растворы готовят 3 способами:
1 способ: растворяют массу химически чистого вещества в опреде­
ленном объеме свежепрокипяченной и охлажденной воды или другого 
растворителя;
2 способ: из титрованных растворов известных концентраций;
3 способ: из фиксанала.
Фиксаналы -  это запаянные ампулы, содержащие точную массу ве­
щества, необходимую для приготовления 1 литра титрованного раство­
ра. Фиксаналы используют для приготовления первичных стандартных 
растворов. На фиксанале указывается:
- концентрация раствора;
- название вещества.
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Методика приготовления титрованного раствора из фиксанала: с 
ампулы снимают этикетку, обмывают дистиллированной водой. В одно­
литровую мерную колбу вставляют стеклянную воронку, в которую по­
мещают прилагаемый к фиксаналу стеклянный боек. Держа ампулу над 
воронкой, разбивают ударом об острие бойка нижнее углубление, затем 
стеклянной острой палочкой пробивают верхнее углубление ампулы, 
отчего содержимое ампулы попадает в колбу. Тщательно промывают 
внутренность ампулы дистиллированной водой, стекающей в ту же кол­
бу. Ампулу выбрасывают, а колбу доливают дистиллированной водой 
до метки и тщательно перемешивают раствор.
В фиксанале содержится обычно 0,1 грамм-эквивалента вещества, 
так что при растворении в 1 л получается децинормальный раствор. 
При необходимости другой концентрации содержимое ампулы разводят 
в колбе другой емкости.
В таблице 10 приведены наиболее часто применяемые титрованные 
растворы по ГФ XI с указанием их концентрации и способа установле­
ния титра.
Таблица 10
Титрованные растворы.
№ Наименование раствора Концентрации
титрованных
растворов
Способ установления 
титра
1 Раствор кислоты хлористово­
дородной
1; 0,5; 0,1; 0,05; 
0,02; 0,01
По точной массе на­
трия карбоната
2 Раствор натрия гидроксида 1; 0,5; 0,1; 0,05; 
0,02; 0,01
По точной массе ка­
лия гидрофталата
3 Раствор кислоты хлорной 1; 0,5; 0,1; 0,05; 
0,02; 0,01
По точной массе ка­
лия гидрофталата
4 Раствор серебра нитрата 0,1; 0,05 По точной массе на­
трия хлорида
5 Раствор ртути окисной нитра­
та
0,1 По точной массе на­
трия хлорида
6 Раствор аммония роданида 
(тиоционата)
0,1 По 0,1М раствору се­
ребра нитрата
7 Раствор трилона Б 0,05 По точной массе ме­
таллического цинка
8 Раствор йода 0,1; 0,01 По 0,1М раствору на­
трия тиосульфата
9 Раствор натрия тиосульфата 0,1; 0,02; 0,01 По точной массе ка­
лия дихромата
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10 Раствор калия бромата ОД По 0ДМ раствору на­
трия тиосульфата
11 Раствор калия перманганата ОД По точной массе на­
трия оксалата
12 Раствор церия сульфата ОД; 0,01 По 0ДМ раствору на­
трия тиосульфата
Способы вычисления молярности (концентрации)
Концентрацию раствора вычисляют одним из указанных ниже спо­
собов.
1 способ: по навеске химически чистого вещества.
Молярность (М, моль/л) вычисляют по следующей формуле: 
а*1000
э *у
где: а - навеска химически чистого вещества в граммах;
Э -  молярная масса условных частиц химически чистого вещества 
в граммах на моль;
V - объем раствора, пошедшего на титрование навески, в миллили­
трах;
1000 - количество миллилитров в 1 л раствора.
2 способ: по титрованному раствору известной концентрации.
Молярность (М, моль/л) вычисляют по следующей формуле:
M0*V0
М = .............,
V
где: MQ - молярность раствора вещества, по которому устанавлива­
ется титр, моль/л;
VQ - объем раствора, по которому устанавливается титр, в миллили­
трах;
V - объем раствора, молярность которого устанавливают, в милли­
литрах.
Коэффициент поправки
Для приготовленных титрованных растворов вычисляют поправоч­
ный коэффициент к молярности (коэффициент поправки) (К), пред­
ставляющий собой отношение реально полученной концентрации (М
) титрованного раствора к теоретически заданной (М ):
фактич7 1 г г  г  v теоретич7
к=м„ /м
фактич теоретич
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Коэффициент поправки (К) должен находиться в пределах от 0,98 
до 1,02. При отклонении величины К от указанных пределов растворы 
необходимо соответственно укрепить или разбавить.
В случае необходимости разбавления титрованного раствора 
(К> 1,02) из рассчитанной величины К вычитают 1,0 и полученную раз­
ность умножают на объем приготовленного раствора, в мл (V). Полу­
ченный результат соответствует количеству растворителя, в мл, которое 
необходимо прибавить к приготовленному раствору для доведения К до 
требуемого значения:
Х МЛ = (К-1,0)*У
Для укрепления титрованного раствора (К<0,98) из 1,0 вычитают 
рассчитанную величину К и полученную разность умножают на массу 
исходного вещества (ш), взятую для приготовления необходимого объ­
ема титрованного раствора:
X г = (1,0 - К)*ш
После добавления рассчитанного количества растворителя или ис­
ходного вещества проводят повторное определение поправочного коэф­
фициента. При соответствии К требованиям ГФ XI титрованный рас­
твор может быть использован в титриметрическом анализе.
В описании каждого титрованного раствора указывается теоретиче­
ское содержание химически чистого вещества в 1 мл раствора.
Титрованные растворы хранят при комнатной температуре, защи­
щая их при необходимости от воздействия углекислоты и влаги воздуха 
и от прямых солнечных лучей.
Примеры расчетов при приготовлении титрованных растворов
Пример 1. Приготовить 100 мл 0,1 М раствор кислоты хлористо­
водородной и привести его к заданной концентрации.
Титрованный раствор кислоты хлористоводородной используют для 
количественного определения оснований, а также некоторых солей орга­
нических и неорганических кислот.
Расчет объема кислоты хлористоводородной концентрированной 
(плотность 1,19; концентрация 37%), необходимого для приготовления 
100 мл 0,1 М раствора кислоты хлористоводородной.
Фактор эквивалентности хлороводорода в реакциях кислотно-основ­
ного титрования равен 1. Титр 0,1 М раствора равен:
Т = 0,1*36,46 / 1000 = 0,003646 г/мл
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Значение Т используют для расчета количества хлороводорода в г на 
заданный объем приготавливаемого титрованного раствора. Затем рас­
считывают массу (г) кислоты хлористоводородной концентрированной и 
переводят массу в объем (мл) с учетом плотности (р). Расчет количества 
хлороводорода для приготовления 100 мл раствора: 
а = T*V = 0,003646*100 = 0,3646 г 
Расчет массы 3 7% кислоты хлористоводородной (X) в г:
Х = 0,3646* 100/37 = 0,98 г
Переведение массы (г) в объем (мл) с учетом плотности:
V = m/р = 0,98/1,19 = 0,82 мл
При приготовлении титрованного раствора берется объем кислоты 
хлористоводородной концентрированной более рассчитанного, т.е. 
0,85мл.
Приготовление 0,1 М  титрованного раствора кислоты хло­
ристоводородной.
Рассчитанный объем кислоты хлористоводородной концен­
трированной (0,85 мл) помещают в мерную колбу вместимостью 100 
мл и доводят объем кислоты водой до метки. Раствор тщательно пере­
мешивают.
Установление титра приготовленного раствора.
Около 0,15 г (точная масса) карбоната натрия растворяют в 
50 мл воды и титруют приготовленным раствором кислоты хлори­
стоводородной до появления розовато-оранжевого окрашивания (ин­
дикатор - метиловый оранжевый). Молярность раствора вычисляют по 
первому способу.
Na2C03 + 2HCI 2NaCI + С02 + Н20 
Для расчета используют следующие данные: 
f  экв Na2C03 = 1/2;
Э = f  экв *М.м. = 1/2 х 106,0 = 53,0 г/моль
При массе навески 0,1502 г и объеме раствора, пошедшего на ти­
трование V = 27,0 мл:
М = 0,1502*1000/53,0*27,0 = 0,105 моль/л 
Коэффициент поправки (К) рассчитывают, зная значение М:
К = М факт/Мтеор = 0,105/0,1 = 1,05
Расчет объема растворителя для разбавления оставшегося, ранее 
приготовленного титрованного раствора:
Хш = (1,05 - 1,00)*(100 - 27) = 3,7 мл
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При установлении титра и коэффициента поправки (К,) после ис­
правления концентрации титрованного раствора израсходовано 28,1 мл 
на массу навески 0,1505 г:
М = 0,1505*1000/53,0*28,1 =0,101 моль/л 
К,= 0,101/0,1 = 1,01
Пример 2. Приготовить 100 мл 0,1 М (УЧ = 1/2) раствора йода и 
привести его к заданной концентрации.
Титрованный раствор йода используют для количественного оп­
ределения как окислителей (перманганат калия, сульфат меди), так и вос­
становителей (натрия тиосульфат, анальгин, раствор формальдегида).
Расчет массы йода, необходимой для приготовления 100 мл 0,1М 
титрованного раствора йода:
Фактор эквивалентности йода в реакциях окисления -  восстанов­
ления равен Уг.
Молярная масса эквивалента равна: Э = ‘/2*253,8 = 126,9.
Титр 0,1 М раствора равен: Т = 0,1*126,9/1000 =0,01269 г/мл 
Масса навески для приготовления 100 мл раствора равна: 
а = 0,01269*100= 1,269г.
При приготовлении титрованного раствора берется масса навески 
йода несколько более рассчитанной, т. е. 1,3 г.
Приготовление 0,1 М  (УЧ = 1/2) титрованного раствора йода.
Рассчитанную массу навески йода (1,3 г) растворяют в 3,6 г иодида 
калия в 5 мл воды в мерной колбе вместимостью 100 мл и доводят объ­
ем раствора водой до метки. Раствор тщательно перемешивают.
Установление титра. К 25 мл 0,1 М раствора тиосульфата натрия 
прибавляют 25 мл воды и титруют приготовленным раствором йода до 
появления синего окрашивания (индикатор - крахмал). На титрование из­
расходовано 25,7 мл раствора йода. Молярность раствора вычисляют по 
второму способу:
М = 0,1*25,0/25,7 = 0,097 моль/л 
Расчет коэффициента поправки (KJ:
Kj= 0,097/0,1 = 0,97
Расчет массы йода для укрепления оставшегося ранее приготов­
ленного титрованного раствора:
Хг = (1,00 - 0,97)*(1,3*74,3) = 0,029 г.
Установление титра после исправления концентрации титрованного 
раствора. При повторном титровании израсходовано 24,8 мл раствора йода: 
М = 0,1*25,1/24,8 = 0,1008 = 0,101 моль/л 
Расчет коэффициента поправки (К):
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К,= 0,101/0,1 = 1,01
Пример 3. Приготовить 1 литр 0,1 моль/л раствора натрия гидрокси­
да (натра едкого).
NaOH + HCI NaCI + Н20 
М.м. NaOH = 40,00 
f  экв NaOH = 1
М.м. 3KB.NaOH = М.м. NaOH* f  экв NaOH = 40,00*1 = 40,00 
T NaOH 0,1 моль/л = М.м. 3KB.NaOH*C NaOH / 1000 = 40,00*0,1/1000 
= =0,004000 г/мл
a NaOH = T NaOH 0,1 моль/л*V NaOH = 0,004000*1000 = 4,0 г 
Для приготовления раствора берут навеску несколько больше вы­
численной, так как натрия гидроксид при хранении поглощает углекис­
лоту воздуха и частично переходит в карбонат.
Методика. 4,5 г натрия гидроксида растворяют в 5 мл воды, колбу 
плотно закрывают пробкой и оставляют до следующего дня. Жидкость 
сливают с осадка в мерную колбу вместимостью 1 литр и доводят све­
жепрокипяченной и охлажденной водой до метки.
Согласно ГФ XI (вып.2, стр.66) для приготовления используют ис­
ходный раствор (160 г натрия гидроксида в 300 мл воды). 8 мл этого 
раствора помещают в мерную колбу вместимостью 1 литр и доводят 
объем раствора водой до метки.
К раствора натрия гидроксида по ГФ XI устанавливают по калия ги- 
дрофталату (КГФ). В основе определения лежит реакция нейтрализа­
ции:
М.м. КГФ = 204,23 
f  экв КГФ = 1
М.м. экв.КГФ = М.м. КГФ* f  экв КГФ = 204,23*1 = 204,23 
Т КГФ/NaOH 0,1 моль/л = М.м. экв.КГФ*С NaOH / 1000 = 
=204,23*0,1/1000= 0,02042 г/мл
Рассчитывают навеску калия гидрофталата, на титрование которой 
израсходовалось бы 20 мл раствора натрия гидроксида (0,1 моль/л) 
а КГФ = Т КГФ*V NaOH = 0,02042*20 = 0,4084 г 
Таким образом, для определения К берут навеску около 0,41 г. 
Методика. Около 0,41 г (точная навеска) калия гидрофталата, пред­
варительно тонко измельченного и высушенного при 120С в течение 2
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часов, растворяют в 30 мл воды и титруют приготовленным раствором 
натрия гидроксида 0,1 моль/л (индикатор - фенолфталеин). Молярность 
вычисляют по первому способу: 
а*1000
э * у
где: а - навеска химически чистого вещества в граммах;
Э -  молярная масса условных частиц химически чистого вещества 
в граммах на моль;
V - объем раствора, пошедшего на титрование навески, в миллили­
трах;
1000 - количество миллилитров в 1 л раствора.
Затем вычисляют коэффициент поправки.
Пример 4. Приготовить 500 мл 0,1 моль/л раствора натрия тиосуль­
фата.
Натрия тиосульфат используют для титрования йода.
2Na2S203 +12 2NaI +Na2S406 
М.м. Na2S203*5H20 = 248,18 
f  экв Na2S203 = 1
М.м.экв Na2S203*5H20 = М.м. Na2S203*5H20* f  экв Na2S203 = 
248,18*1 =248,18
T Na2S203 0,1 моль/л = 248,18*0,1/1000 = 0,02482 г/мл 
a Na2S203 = Т Na2S203*V Na2S203 = 0,02482*500 = 12,41 г 
Методика. 13,0 г натрия тиосульфата и 0,05 г натрия карбоната без­
водного (для стабилизации раствора) растворяют в воде в мерной колбе 
вместимостью 500 мл и доводят объем раствора водой до метки.
По ГФ XI К устанавливают по навеске калия дихромата, перекри- 
сталлизованного из горячей воды, мелкорастертого, высушенного при 
температуре от 130 до 150 С до постоянной массы. Проводят реакцию, 
в результате которой выделяется эквивалентное количество йода. 
К Х г,07 + 6KI + 14HCI 31, + 2CrCI, + 8KCI + 7Н,0 
Г + 2Na,S„0, 2NaI + N a,S'06 
М.м. K,Cr'0‘7 = 294,19 
f  экв K,Cr,07 = 1/6
М.м.экв K„Cr,07 = М.м. K,Cr,07* f  экв K,Cr,07 = 294,19*1/6 
T K2Cr20 7/Na2S20 7 0,1 моль/л = 294,19*0,1 / 6*1000 = 0,004904 г/мл 
Рассчитывают навеску калия дихромата, на титрование которой из­
расходовалось бы 20 мл раствора натрия тиосульфата 0,1 моль/л: 
а К2Сг20 7 = Т К2Сг20 7*У К2Сг20 7 = 0,004904*20 = 0,09808 = 0,1 г
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Методика. Около 0,1 г (точная навеска) калия дихромата помещают 
в колбу с притертой пробкой, растворяют в 30 мл воды, прибавляют 1,5 
г калия йодида, 5 мл кислоты хлористоводородной (25%), закрывают 
пробкой, смоченной раствором калия йодида, и оставляют в защищен­
ном от света месте на 10 минут. Прибавляют 50 мл воды, обмывая проб­
ку водой, и титруют приготовленным раствором натрия тиосульфата до 
зеленовато -  желтого окрашивания. Затем прибавляют 2 мл раствора 
крахмала и продолжают титровать до перехода синей окраски в светло 
-  зеленую. Молярность вычисляют по первому способу.
3.2.2. Индикаторы
Индикатор -  это вещество, которое проявляет видимое изменение в 
ТЭ или вблизи ее.
Индикаторы - химические вещества, которые при титриметриче- 
ских методах анализа позволяют обнаруживать, что к титруемому ве­
ществу прибавлено эквивалентное количество титранта.
Изменения, происходящие с индикаторами в точке эквивалентно­
сти, определяются:
- визуальным методом;
- инструментальным методом.
В зависимости от реакций, на которых основаны титриметрические 
методы, различают индикаторы:
- кислотно-основные для водных и неводных сред;
- металлохромные (в комплексонометрии);
- адсорбционные (осадкообразующие)
- окислительно - восстановительные.
Кислотно-основной индикатор (КОИ) сам является кислотой или 
основанием и при КОТ изменяет свою окраску в ТЭ или вблизи ее.
При визуальном индикаторном методе фиксации КТТ в КОТ при­
бавление титранта к титруемому раствору прекращают, когда резко ме­
няется окраска раствора вследствие изменения цвета индикатора, вве­
денного в титруемый раствор.
Требования, предъявляемые к КОИ:
- окраска индикатора должна быть интенсивной и различаться в кис­
лой и щелочной среде;
- изменение окраски должно быть быстрым, четки и обратимым;
- окраска индикатора должна меняться в узком интервале изменения 
pH раствора;
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- индикатор должен быть чувствительным и менять свою окраску в 
присутствии минимального избытка кислоты или щелочи;
- индикатор должен быть стабильным, не разлагаться в водном рас­
творе и на воздухе.
Теория КОИ.
КОИ в кислых и щелочных растворах имеют различную окраску. 
Для объяснения природы изменения окраски индикаторов при измене­
нии pH раствора предложены различные теории, наиболее известными 
из которых являются:
- ионная (объясняет изменение окраски КОИ при изменении pH рас­
твора);
- хромофорная (объясняет наличие окраски разных форм индикато­
ров и связывает цвет индикатора с его строением);
- ионно-хромофорная.
Интервал изменения (перехода) окраски индикатора -  это интервал 
изменения pH раствора, в котором происходит изменение окраски ин­
дикатора.
Интервал изменения (перехода) окраски КОИ -  это область концен­
трации ионов водорода, в пределах которой глаз способен обнаружи­
вать изменение в оттенке, интенсивности окраски визуального индика­
тора, вызванное изменением соотношения 2-ух соответствующих форм 
индикатора.
Показатель титрования рТ  (Ю.Ю. Лурье) -  значение pH, при кото­
ром наблюдатель отчетливо отмечает изменение окраски индикатора и 
признает титрование законченным. Это несколько условная величина, 
неодинаковая у разных лиц, проводящих титрование.
Классификация КОИ.
I. Классификация по строению индикаторов.
1. Азоиндикаторы (производные пара-аминобензола и парадимети- 
ламиноазобензола)
- Метиловый оранжевый
- Ализариновый желтый
- Метиловый желтый
- Метиловый красный
- Тропеолины
2. Трифенилметановый индикаторы (производные трифенилметана, 
имеющие различные заместители в ароматических ядрах).
- Фенолфталеины
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- Сульфофталеины (бромкрезоловый зеленый, бромкрезоловый пур­
пуровый, бромфеноловый синий, хлорфеноловый красный, мета-крезо- 
ловый пурпуровый, крезоловый красный, тимоловый синий)
- Анилинсульфофталеины
- Бензеины
- Трифенилметановые красители
3. Нитроиндикаторы (ароматические нитропроизводные)
- Пара-нитрофенол
4. Индикаторы других структурных типов.
- Лакмус
- Оксиновый синии
- Нейтральный красный
- Индофенолы
- Производные фенилгидразина
II. Классификация по способу применения.
1. Внутренние индикаторы добавляют непосредственно в титруе­
мый раствор
2. Внешние индикаторы находятся вне титруемого раствора:
- Лакмусовая бумага (красная, нейтральная, синяя)
- Индикаторная бумага -  это полоски бумаги, пропитанные различ­
ными индикаторами (ализарин, конго красный, синий и красный лак­
мус)
- Красная бумага конго
- Желтая куркумовая бумага
- Белая фенолфталеиновая бумага
III. Классификация по составу индикаторов.
1. Индивидуальные (состоят из одного соединения)
2. Смешанные (представляют смесь 2-ух индикаторов или индика­
тора и красителя)
IV. Классификация индикаторов по цветности.
1. Одноцветный индикатор -  это такой индикатор, который окрашен 
только по одной стороне своего интервала перехода и бесцветен к дру­
гой или же имеет большую или меньшую интенсивность одной и той 
же окраски на одной из сторон своего перехода:
- Фенолфталеин
- Пара-нитрофенол
- Смешанный индикатор из фенолфталеина и тимолфталеина
2. Двухцветный индикатор -  это индикатор, который имеет две раз­
ные окраски -  по каждой стороне своего интервала перехода.
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Растворы и индикаторные смеси готовят из тонкорастертых индика­
торов и вспомогательных веществ квалификации "химически чистый” 
или "чистый для анализа”. Навеску индикатора берут с точностью 
0,001 г и растворяют в мерной колбе (раствор индикатора) или расти­
рают и перемешивают в ступке с вспомогательным веществом (индика­
торная смесь).
Для приготовления растворов индикаторов в растворе натра едкого 
(0,02 моль/л) навеску индикатора растирают в ступке с раствором ще­
лочи до растворения, полученный раствор переносят в мерную колбу.
Из водорастворимых индикаторов готовят 0,04% водные растворы.
Количество прибавляемого индикатора должно быть указано в част­
ной статье.
Приготовление растворов и индикаторных смесей проводят в вы­
тяжном шкафу с использованием индивидуальных средств защиты (ре­
спираторы, защитные очки, резиновые перчатки).
Индикаторы, индикаторные смеси и растворы индикаторов хранят в 
защищенном от света месте. Индикаторные смеси и растворы смешан­
ных индикаторов хранят в банках или флаконах оранжевого стекла.
Химические формулы индикаторов, интервал pH и переход окраски 
приведены в таблице 11.
Таблица 11
Индикаторы, используемые в титриметрическом анализе 
(химические формулы, интервал pH, переход окраски).
№ Индикатор (химические формулы, pH, переход окраски)
1
Ь р о м к р с ю л л п и н  ( с е п и й ) ;
С ч_ * С
О 5*  О г ю г
Ж1ЪГГ11Й сними
р Н Э . в - 5 , 4
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H , C ' \  > C  V n i ,  --- ----------------  U y C '\  ' F o b
f t  | о  H  H  1 Hgr* Qrscv
ж ё л т ы й  с и н и й
p H  6,0 - 7.6
3
Б р о и ф е н о л о в ы й  е н п н н г
Bt  й г  f l i  B f■X),iC .'Д Д
Ж Ё Л Т Ы Й  С И Н И Й
p H  3.0 - 4,6
4
K u i m i i r a p S o i n B i i i  и с л о п :
н р ч  , , O H j
н о  c o o n  о — " е й — °  ( J O O H  
h O i S - ^ V n ^ n - / - ^  c * J t
п а л у б о й  ( с р а С н о м т с к  и р с н с  u-ы н
5
К р н с п . т л н ч п к и М  rj] H D.'E.'T и  в  ы  й :
H j C w C H ,
N  К -  N .
ф  . £ .  6 "  —  6 "
сГЪ йЪйЪ
[ 1 I I  1 ,  ] 
N N  И Й  N H  N
✓  \  / \  / \  / \  / ч
H j C  c h j H j c  с н 3 H j C  a f t H i C  с н ,  н > с  а - к ш с  c h j
< j i n ^ ii(.LT iH ib if i  i i l i c i h  >-l i i i  l i i f i  a t t i n u f t
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6 Кснлслштйомн upmiKtnlJil:
.ОН,
V. у1
HOOCHjCN NJ-CH;OOOH OOCHjCv -J 
hoochjC^ 1 l Ч адоом  hoochjC^ I l Ч ислом  
CHj V"! о ен, Hl<f jp 
f l o j .  / f  W* Нйч Х  / f
Ш ;Л Д с^ ь * ^  ™+ „ ^ A a ^ - A i1,
&Г “ 6 ” ‘“
лнионко-исшнЙ [рас ный
7 Мгтплскйвы й снитн:
] t3C  ^ i^CHi
0  .3 * 0
8 Метиловый Kpifimi;
Й^ - О - Ю  =
красный н
= К><>-»-0
жсггыи СооН 
pH 4,3-«,2
9
МСТЖЛОИЫЙ 4фЯНЖГ11ЫЙ1
*{£>n- 0 - n - n -0 - * ^ =  
красный
=  h)c>n^O ^n=,n-O ^S0,Wj>
жйлтыЙ 
pH з .а - м
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1 6
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1 7 Ф вШ |ф П Ш №
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Интервалы pH и изменения цвета индикаторов приведены в таблице
12.
Таблица 12.
Интервалы pH и изменения цвета индикаторов
Название Интервал pH перехода цвета Изменение цвета
Метиловый фиолетовый 0Д-1,5 Желтый -  зеленый
Малахитовый зеленый 0,1-2,0 Желтый -  зеленовато - голу­
бой
Крезоловый красный 0,2-1,8 Красный - желтый
Крезоловый пурпуровый 1,2-2,8 Розово -  красный -  жетый
Тимоловый синий 1,2-2,8 Красный - желтый
Тропеолин 00 1,4-3,2 Красный -  желтый
Метиловый фиолетовый 1,5-3,2 Зеленый -  фиолетовый
Диметиловый желтый 3,0-4,0 Красный -  желтый
Метиловый оранжевый 3,0-4,4 Красный -  желтый
Бромфеноловый синий 3,0-4,6 Желтый -  синий
Конго красный 3,0-5,2 Сине-фиолетовый - красный
Бромкрезоловый зеленый (си­
ний)
3,8-5,4 Желтый - синий
Ализариновый красный С 4,6-6,0 Желтый -  пурпурно -  красный
Метиловый красный 4,2-6,2 Красный -  желтый
Лакмоид Красный -  синий
Бромкрезоловый пурпуровый 5,2-6,8 Желтый -  пурпуровый
Бромтимоловый синий 6,0-7,6 Желтый - синий
Нейтральный красный 6,8-8,0 Красный - желтый
Феноловый красный 6,8-8,4 Желтый - красный
Крезоловый красный 7,2-8,8 Желтый -  пурпурно-красный
альфа - Нафтолфталеин 7,4-8,6 Желтовато-розовый - зелено­
вато-синий
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Крезоловый пурпуровый 7,4-9,0 Желтый -  фиолетовый
Тимоловый синий 8,0-9,6 Желтый -  синий
Фенолфталеин 8,2-10,0 Бесцветный -  ярко-розовый
Тимолфталеин 9,4-10,6 Бесцветный -  синий
Ализариновый желтый Р 10,0-12,0 Светло-желтый -  красно -  
оранжевый
Малахитовый зеленый 11,4-13,0 Зеленовато -  голубой -  бесц­
ветный
Индигокармин 11,6-14,0 Синий -  желтый
Индикаторная бумага
Индикаторная бумага предназначена для определения pH водных 
растворов и суспензий с точностью показаний 1,0-2,0 единицы pH.
Применение индикаторной бумаги «РИФАН» с интервалом pH 0,3- 
0,4 повышает точность определения до 0,1 единицы pH. Индикаторную 
бумагу изготавливают из бумаги для хроматографии и электрофореза 
марки «С» 85 г/кв. м путем пропитывания раствором индикатора.
Индикаторную бумагу хранят в сухом, свободном от паров аммиака 
и кислот помещении, в защищенном от света месте.
Определение значений pH при помощи индикаторной бумаги про­
водят при комнатной температуре в растворах, не содержащих сильных 
окисляющих веществ, органических растворителей и большого количе­
ства солей.
При определении pH полоску индикаторной бумаги погружают на 
1-2 секунды в испытуемую жидкость так, чтобы она была равномер­
но смочена. Быстро вынув полоску бумаги, немедленно сравнивают ее 
окраску с цветовой стандартной шкалой (универсальная бумага). При 
применении бумаги «РИФАН» окраску средней полоски на индикатор­
ной бумаге (без цифр) сравнивают с цветовой шкалой, которая помеще­
на на той же бумаге и имеет цифровые обозначения pH. Тождествен­
ность окраски полоски на бумаге «РИФАН» с цветовой шкалой указы­
вает величину pH испытуемого раствора.
3.2.3. Реактивы
Химические реактивы (реагенты химические) - химические веще­
ства, предназначенные для химического анализа научно-исследователь­
ских, различных лабораторных работ.
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В большинстве случаев химические реактивы представляют собой 
индивидуальные вещества; однако к реактивам относят и некоторые 
смеси веществ (например, петролейный эфир). Иногда реактивами на­
зываются растворы довольно сложного состава специального назначе­
ния (например, реактив Несслера - для определения аммиака).
Степень чистоты реактивов.
По степени чистоты и назначению в России различают и соответ­
ственно маркируют химические реактивы:
- особой чистоты (о.с.ч.);
- химически чистые (х.ч.);
- чистые для анализа (ч.д.а.);
- чистые (ч.);
- очищенные (очищ.);
- технические продукты расфасованные в мелкую тару (техн.).
Чистота химических реактивов в России регламентируется:
1. Государственными стандартами (ГОСТ).
2. Техническими условиями (ТУ).
Применение
Многие химические реактивы специально производятся для лабора­
торного использования, но находят применение и очищенные химиче­
ские продукты, выпускаемые для промышленных целей.
Классификация реактивов
Химические реактивы разделяют также на группы в зависимости от 
их состава:
- неорганические;
- органические реактивы;
- реактивы, содержащие радиоактивные изотопы, и др.
По назначению выделяют:
аналитические реактивы;
химические индикаторы;
органические растворители.
Аналитические реактивы
Ценность и практическое значение аналитических реактивов опре­
деляются главным образом их чувствительностью и селективностью. 
Чувствительность химических реактивов - это наименьшее количе­
ство или наименьшая концентрация вещества (иона), которые могут 
быть обнаружены или количественно определены при добавлении реак­
тива. Например, ион магния при концентрации 1,2 мг/л даёт ещё замет­
ный осадок после прибавления растворов динатрийфосфата и хлорида
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аммония. Имеются значительно более чувствительные реактивы. Спец­
ифическими считаются такие реагенты, которые дают характерную ре­
акцию с анализируемым веществом или ионом в известных условиях, 
независимо от присутствия других ионов. Специфичных реагентов из­
вестно очень мало (например, крахмал, применяемый для обнаружения 
иода). В аналитической химии приходится иметь дело главным обра­
зом с селективными и групповыми реагентами. Селективный реагент 
взаимодействует с небольшим числом ионов. Групповой реагент при­
меняется для одновременного выделения многих ионов. Селективные 
аналитические реагенты представляют собой преимущественно слож­
ные органические соединения, способные к образованию характерных 
внутрикомплексных соединений с ионами металлов. Большое значе­
ние в неорганическом анализе имеют такие органические реагенты, 
как 8-оксихинолин, дифенилтиокарбазон («дигизон»), а-бензоиноксим, 
1-нигрозо-2-нафтол, диметилглиоксим, триокси-флуороны, комплек­
сен III, некоторые оксиазосоединения, дигиокарбаминаты, диэтилдити- 
офосфат, диантипирилметан и др. производные пиразолона. Известно 
много реагентов для органического функционального анализа. Напри­
мер, фенилгидразин, 2,4-динитрофенилгидразин, семикарбазид и тио- 
семикарбазид применяются для качественного и количественного опре­
деления альдегидов и кетонов.
Техника безопасности
Многие химические реактивы ядовиты, огнеопасны, взрывоопасны; 
поэтому при работе с ними необходимо соблюдать меры предосторож­
ности.
3.3. Лабораторная работа №1 по теме №8
Тема: "Приготовление титрованных растворов, индикаторов и реак­
тивов”
Цель работы. Приобрести умения по приготовлению титрованных 
растворов. Освоить способы приготовления индикаторов и реактивов 
по ГФ XI, используемые в фармацевтическом анализе.
Самостоятельная подготовка. Титрованные растворы. Общая ха­
рактеристика, использование в аналитической химии и фармацевтиче­
ском анализе, классификация (по методам анализа). Молярность, титр, 
тигр титранта по определяемому веществу, условная частица (УЧ), спо­
собы расчета молярности (М) и поправочного коэффициента к молярно­
сти. Методики приготовления титрованных растворов. Хранение тигро­
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ванных растворов. Изучить общие статьи ГФ XI «Индикаторы» и «Ре­
активы». Изучить формулы индикаторов и знать интервалы перехода их 
окраски. Способы приготовления индикаторов, индикаторных смесей и 
реактивов. Хранение.
На лабораторное занятие выносятся: титрованные растворы, ин­
дикаторы и реактивы (см. табл.).
Титрованные растворы: 0,5 М раствор кислоты хлористоводород­
ной; 0,1М раствор аммония роданида; 0,1 М раствор тиосульфата на­
трия.
Задание 1. Приготовить 0,5М раствор кислоты хлористоводо­
родной и привести его к заданной концентрации.
Объем приготовленного раствора определяется преподавателем.
1.1. Рассчитать титр 0,5 М раствора кислоты хлористоводородной 
и массу хлороводорода для приготовления заданного объема 0,5 М 
раствора кислоты.
1.2. Рассчитать массу и объем 37% раствора кислоты хлористово­
дородной, необходимого для приготовления 0,5 М раствора.
1.3. Приготовить 0,5 М раствор кислоты хлористоводородной в со­
ответствии с проведенными расчетами.
1.4. Установить титр раствора по точной массе карбоната натрия. 
Для установления титра используйте точную массу карбоната на­
трия (около 0,6 г) и метиловый оранжевый в качестве индикатора 
(см Пример 1).
1.5. Рассчитать коэффициент поправки приготовленного раствора 
(см. Пример 1).
1.6. Провести необходимые расчеты для укрепления или разбавления 
раствора и выполнить практически укрепление или разбавление 
раствора.
1.7. Повторить операции по установке тигра раствора и коэффициента 
поправки.
Задание 2. Приготовить 0,1 М раствор роданида (тиоцианата) ам­
мония и привести его к заданной концентрации.
1.1. Рассчитать титр 0,1 М раствора аммония роданида, массу навески 
для приготовления заданного объема раствора (М.м. (NH4SCN) 
74,12 г/моль). При приготовлении титрованного раствора берется 
масса навески роданида аммония несколько более рассчитанной.
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1.2. Приготовить 0,1 М титрованный раствор роданида аммония. 
Рассчитанную массу роданида аммония помещают в мерную кол­
бу вместимостью 100 мл и доводят объем водой до метки. Раствор 
тщательно перемешивают.
1.3. Установить титр приготовленного раствора по титрованному 
раствору нитрата серебра. К 25 мл раствора серебра нитрата (0,1 
М) прибавляют 50 мл воды, 2 мл кислоты азотной, 2 мл раствора 
железоаммониевых квасцов и титруют приготовленным раствором 
роданида аммония до желто-розового окрашивания раствора. Мо­
лярность раствора вычисляют по второму способу.
1.4. Вычислить коэффициент поправки.
1.5. Далее провести все операции как указано в задании 1.
Задание 3. Приготовить 0,1 М раствор тиосульфата натрия и
привести его к заданной концентрации.
1.1. Рассчитать титр 0,1 М раствора, массу навески тиосульфата 
натрия, необходимую дляприготовлениязаданного объемараствора 
(М.м. (Na,S,Ch*5H,0) 248,17 г/моль). При приготовлении титрован­
ного раствора берется масса навески тиосульфата натрия несколько 
более рассчитанной.
1.2. Приготовить 0,1 М титрованный раствор тиосульфата натрия. 
Рассчитанную массу тиосульфата натрия и 0,1 г карбоната натрия 
безводного растворяют в воде в мерной колбе и доводят объем во­
дой до метки. Раствор оставляют на 2 суток в защищенном от света 
месте. При наличии осадка жидкость сливают с осадка.
1.3. Установить титр приготовленного раствора. Около 0,15 г (точная 
масса) дихромата калия растворяют в 50 мл воды в колбе с притер­
той пробкой, прибавляют 2 г иодида калия, 5 мл кислоты хлористо­
водородной 25%, закрывают пробкой, смоченной раствором иоди­
да калия и оставляют в защищенном от света месте на 10 минут. 
Прибавляют 100 мл воды, обмывая пробку водой, и титруют при­
готовленным раствором тиосульфата натрия до появления зелено­
вато-желтого окрашивания. Затем прибавляют 2 мл раствора крах­
мала и продолжают титровать до перехода синей окраски в светло- 
зеленую:
К2Сг20 7 + 6KI + 14 HCI 312 + 2СгС 1, + 8КС1 + 7Н20
I2 + 2Na2S20 3 2NaI +Na2S20 3 
Молярность раствора вычисляют по первому способу.
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Далее поступают, как указано выше (задание 1, пункты 4-7).
При наличии ГФ XI и исходных веществ приготовить другие тит­
рованные растворы (табл. 13).
Таблица 13.
Титрованные растворы
№ Наименование раствора
Концентрации 
титрованных рас­
творов
Способ установления 
титра
1 Раствор кислоты хлористоводо­
родной
1; 0,5; ОД; 0,05; 
0,02; 0,01
По точной массе натрия 
карбоната
2 Раствор натрия гидроксида 1; 0,5; 0,1; 0,05; 
0,02; 0,01
По точной массе калия 
гидрофталата
3 Раствор кислоты хлорной 1; 0,5; 0,1; 0,05; 
0,02; 0,01
По точной массе калия 
гидрофталата
4 Раствор серебра нитрата 0,1; 0,05 По точной массе натрия 
хлорида
5 Раствор ртути окисной нитрата ОД По точной массе натрия 
хлорида
6 Раствор аммония роданида (тио- 
ционата)
ОД По ОДМ раствору сере­
бра нитрата
7 Раствор трилона Б 0,05 По точной массе метал­
лического цинка
8 Раствор йода 0,1; 0,01 По ОДМ раствору на­
трия тиосульфата
9 Раствор натрия тиосульфата 0,1; 0,02; 0,01 По точной массе калия 
дихромата
10 Раствор калия бромата ОД По ОДМ раствору на­
трия тиосульфата
11 Раствор калия перманганата ОД По точной массе натрия 
оксалата
12 Раствор церия сульфата 0,1; 0,01 По ОДМ раствору на­
трия тиосульфата
Задание 4. Приготовить раствор индикатора
Приготовить два раствора индикатора по 10 мл по условиям, при­
веденным в табл. 14. Предварительно рассчитать массу навески, необ­
ходимую для приготовления 10 мл раствора индикатора.
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Таблица 14
Приготовление индикаторов по ГФ XI
№ Индикатор Масса, г Дополнительный компо­нент Общий объем
1 Бромтимоловый
синий
ОД 8 мл 0Д2М раствора на­
трия гидроксида
250 мл воды
2 Бромфеноловый
синий
ОД 1,5 мл 0Д2М раствора на­
трия гидроксида
250 мл воды
3 Калия хромат 0,5 10 мл воды
4 Квасцы железо ам­
мониевые
3,0 После растворения до­
бавляют разведенную 
азотную кислоту до пере­
хода коричневой окраски в 
желтов ато -зеленую
100 мл воды
5 Крахмал 1,0 Смешивают с 5 
мл воды и мед­
ленно вливают в 
100 мл кипящей 
воды
6 Кислотный хром 
черный специаль­
ный
0,25 25 г натрия хлорида (сме­
шивают в ступке)
7 Кислотный хром 
темно-синий
0,25 25 г натрия хлорида (сме­
шивают в ступке)
8 Кристаллический
фиолетовый
ОД До 100 мл ледя­
ной уксусной кис­
лоты
9 Метиленовый си­
ний
0,15 100 мл воды
10 Метиловый оран­
жевый
ОД 100 мл горячей 
воды
11 Мурексид 0,25 25 г натрия хлорида (сме­
шивают в ступке)
12 Нейтральный
красный
ОД 100 мл воды
13 Тимолфталеин ОД 100 мл этилового 
спирта 95%
14 Фенолфталеин 1,0 100 мл этилового 
спирта 95%
15 Эозин ОД 100 мл воды
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Сведения о физических свойствах, растворимости, pH перехода 
окраски, рассчитанной массе индикатора привести в таблице 15.
Таблица 15.
Сведения о качестве приготовленных растворов индикаторов.
Название инди­
катора и хими­
ческая формула
Описание Растворимость pH перехода окраски
Масса, г (на 10 мл 
раствора)
Задание 5. Приготовить раствор реактива
По условиям методики, приведенной в таблице, приготовить 2 рас­
твора реактива. Предварительно рассчитать массу или объем исходного 
вещества (раствора) на 10 мл приготовленного раствора реактива.
Таблица 16.
Условия приготовления реактивов
№ Реактив Приготовление
1 Аммиака 5% раствор 500 мл раствора аммиака 10% разбавляют во­
дой до 1 литра
2 Аммония хлорида 10% рас­
твор
10 г аммония хлорида растворяют в 100 мл 
воды
3 Аммония роданида раствор 5 г аммония роданида растворяют в воде и до­
водят водой до 100 мл
4 Аммония карбоната раствор 10 г аммония карбоната растворяют в 30 мл 
воды,прибавляют 10 мл раствора аммиака и 
доводят до 100 мл
5 Аммония оксалата раствор 4 г аммония оксалата растворяют при нагрева­
нии в воде и доводят водой до 100 мл
6 Бария хлорида раствор 5 г бария хлорида растворяют в воде и разбав­
ляют водой до 100 мл
7 Железа (III) хлорида рас­
твор
3 г железа (III) хлорида растворяют в 100 мл 
воды
8 Калия бромида раствор 10 г калия бромида растворяют в 100 мл воды
9 Калия бихромата раствор 5 г калия бихромата растворяют в 100 мл воды
10 Калия ферро цианида рас­
твор
5 г калия ферро цианида растворяют в 100 мл 
воды
11 Калия феррицианида рас­
твор
5 г калия феррицианида растворяют в 100 мл 
воды
12 Калия иодида 10% раствор 10 г калия иодида растворяют в 100 мл свеже­
прокипяченной и охлажденной воды
13 Калия перманганата раствор ОД г калия перманганата растворяют в 100 мл 
воды
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14 Кальция хлорида 20% рас­
твор
20 г кальция хлорида растворяют в 100 мл 
воды
15 Кобальта хлорида раствор 5 г кобальта хлорида растворяют в воде, при­
ливают 0,2 мл кислоты хлористоводородной и 
доводят водой до 100 мл
16 Меди сульфата 10% раствор 10 г меди сульфата растворяют в 100 мл воды
17 Натрия гидрокарбоната рас­
твор
5 г натрия гидрокарбоната растворяют в 100 
мл воды
18 Натрия фосфата раствор 5 г натрия фосфата дву замещенного растворя­
ют в 100 мл воды
19 Реактив Фелинга 1 раствор: 34,66 г меди сульфата растворяют в 
500 мл воды, подкисляют 2-3 каплями разве­
денной серной кислоты
2 раствор: 173 г сеньетовой соли и 50 г натрия 
гидроксида растворяют в 500 мл воды
20 Хлорамина раствор 5 г хлорамина растворяют в 100 мл воды
21 Свинца ацетата раствор 10 г свинца ацетата растворяют в 100 мл воды
ПРИЛОЖЕНИЕ 
ПРИЛОЖЕНИЕ №1
ПРИМЕРЫ БИЛЕТОВ ВХОДНОГО КОНТРОЛЯ ПО ТЕМЕ № 8.
Билет N 1
1. Укажите, какая мерная посуда используется при изготовлении ре­
активов.
2. Приведите формулу реактива Несслера. Обоснуйте условия хра­
нения данного реактива.
Билет N 2
1. Укажите, какое количество бромтимолового синего необходимо 
взять для приготовления 100 мл 0,05% раствора.
2. Обоснуйте условия хранения бромной воды.
Билет N 3
1. Приведите формулу, по которой устанавливают поправочный ко­
эффициент титрованного раствора.
2. Укажите химический состав реактива Фелинга.
Билет N 4
1. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива 
Драгендорфа.
2. Укажите, что такое молярная концентрация.
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Билет N 5
1. Укажите, какое количество фенолфталеина необходимо взять для 
приготовления 100 мл 0,1% раствора.
2. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива ди­
фениламина. Обоснуйте условия хранения реактива.
Билет N 6
1. Укажите, какое количество нитрата серебра необходимо взять для 
приготовления 150 мл 2% раствора.
2. Какая мерная посуда используется при приготовлении тит­
рованных растворов?
Билет N 7
1. Какая мерная посуда используется при приготовлении реактивов.
2. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива 
Драгендорфа.
Билет N 8
1. Дайте определение титрованным растворам.
2. Укажите, какое количество метилового оранжевого необходимо 
взять для приготовления 20 мл 0,1% раствора.
Билет N 9
1. Назовите, в каких случаях следует устанавливать поправочный 
коэффициент приготовленного титрованного раствора. Приведите фор­
мулу.
2. Какая мерная посуда используется при приготовлении ин­
дикаторов.
Билет N 10
1. Какую посуду следует использовать для приготовления 0,01 
моль/л раствора нитрата серебра?
2. Перечислите исходные вещества для приготовления реактива Фе­
линга II.
Билет N 11
1. Укажите, с какой точностью проводится отвешивание вещества 
при приготовлении раствора - индикатора.
2. Приведите формулу расчета навески при укреплении титро­
ванного раствора.
Билет N 12
1. Приведите формулу расчета объема воды, необходимого для раз­
бавления титрованного раствора.
2. Укажите условия хранения бромной воды.
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Билет N 13
1. Приведите формулу расчета поправочного коэффициента.
2. Укажите, какое количество сульфата меди необходимо взять для 
приготовления 50 мл 5% раствора.
Билет N 14
1. С какой точностью и на каких весах отвешивают навески для при­
готовления реактивов, индикаторов.
2. Приведите формулу расчета поправочного коэффициента.
Билет N 15
1. Приведите формулу расчета концентрации титрованных раство­
ров.
2. Укажите, какое количество хлорида железа III необходимо взять 
для приготовления 200 мл 5% раствора.
ПРИЛОЖЕНИЕ №2 
Тестовые задания по теме:
“Титрованные растворы, индикаторы, реактивы”
1. Растворы точно известной концентрации, предназначенные 
для количественного определения лекарственных веществ титри- 
метрическими методами, называются:
A) титрованными
Б) стандартными
B) рабочими
Г) молярными
Д) верно все
2. Молярность -  это выраженное в молях количество растворен­
ного вещества, содержащееся в:
А)в 1 л раствора 
Б) в 1 мл раствора 
В) в 1 г вещества
Г)в 10 л раствора
Д) в 100 мл раствора
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3. Молярность вычисляется как:
A) отношение объема раствора к количеству растворенного веще­
ства
Б) отношение количества растворенного вещества к объему раство­
ра
B) сумма объема растворителя и субстанции
Г) произведение объема раствора и количества растворенного веще­
ства
Д) разность общего объема и массы вещества
4. Укажите размерность молярности
A) г/мл 
Б) кг/л
B) т/л
Г) моль/л
Д)г
5. Укажите размерность титра
A) г/мл 
Б) кг/мл
B) моль/л 
Г) г
Д) моль
6. Титр - это
A) произведение объема раствора и количества растворенного ве­
щества
Б) отношение объема раствора к количеству растворенного веще­
ства
B) произведение массы растворенного вещества к объему раствора 
Г) отношение объема раствора к массе растворенного вещества
Д) отношение массы растворенного вещества к объему раствора
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7. Титр титранта по определяемому веществу - это
A) отношение массы растворенного вещества к объему раствора
Б) выраженная в кг масса определяемого вещества, эквивалентная 1 
мл данного тиртранта
B) выраженная в граммах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 литру данного тиртранта
Г) выраженная в граммах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 мл данного тиртранта
Д) выраженная в тоннах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 тонне данного тиртранта
8. Укажите размерность титра по определяемому веществу
A) г/мл 
Б) кг/мл
B) моль/л 
Г) г
Д) моль
9. Молярная масса эквивалента вещества -  это
A) отношение массы 1 моля этого вещества на фактор эквивалент­
ности или условную частицу
Б) произведение массы 1 грамма этого вещества на фактор эквива­
лентности или условную частицу
B) произведение массы 1 моля этого вещества на фактор эквива­
лентности или условную частицу
Г) отношение массы растворенного вещества к объему раствора 
Д) выраженная в тоннах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 тонне данного тиртранта
10. Сколько способов вычисления молярности, согласно ГФ XI 
вы знаете
A )  1
Б) 2
B ) 3 
Г) 4 
Д)5
11. Вычисления молярности (способ 1) проводится по
А) точной массе химически чистого вещества 
Б) титрованному раствору известной концентрации
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12. Вычисления молярности (способ 2) проводится по
А) точной массе химически чистого вещества
Б) титрованному раствору известной концентрации
13. Поправочный коэффициент (К) -  это
A) разница фактической концентраций титрованного раствора и те­
оретической
Б) произведение теоретически заданной концентрации титрованно­
го раствора к фактической заданной
B) отношение теоретически заданной концентрации титрованного 
раствора к фактической заданной
Г) отношение фактической концентрации титрованного раствора к 
теоретически заданной
Д) произведение массы 1 грамма этого вещества на фактор эквива­
лентности или условную частицу
14. Поправочный коэффициент согласно ГФ XI должен находит­
ся в пределах
A) 1,0
Б) от 0,99 до 1,1
B) от 0,98 до 1,2
Г) от 0,98 до 1,02
Д) от 0,95 до 1,2
15. Если поправочный коэффициент приготовленного титро­
ванного раствора равен 0,99, приготовленный раствор следует
A) укрепить
Б) разбавить
B) оставить без изменений
16. Если поправочный коэффициент приготовленного титро­
ванного раствора равен 0,97, приготовленный раствор следует
A) укрепить
Б) разбавить
B) оставить без изменений
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17. Если поправочный коэффициент приготовленного титро­
ванного раствора равен 1,03, приготовленный раствор следует
A) укрепить 
Б)разбавить
B) оставить без изменений
18. К общеалкалойдным реактивам не относится
A ) танин
Б) реактив Марки
B) кислота пикриновая 
Г) реактив Дрангендорфа 
Д) реактив Бушарда
19. В состав смешанного индикатора входят
A) метиловый оранжевый и метиленовый синий 
Б) метиловый красный и метиленовый синий
B) феноловый красный и метиленовый синий
20. В каком интервале pH изменяет окраску универсальный ин­
дикатор
A) 1,0-10,0 
Б) 1,0-12,0
B) 3,0-8,0 
Г) 1,0-9,0 
Д) 2,5-12,0
21. Для приготовления растворов индикаторов навеску индика­
тора берут с точностью
A) 0,01г 
Б) 0,001г
B) 0,0001г 
Г) 0,0005г 
Д) 0,0002г
22. Реактив Фелинга I имеет состав
A) сеньетова соль и гидроксид натрия
Б) меди сульфат и разведенная серная кислота
B) меди сульфат и сеньетова соль 
Г) сеньетова соль
Д) нет правильного ответа
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23. Реактив Фелинга II имеет состав
A) гидроксид натрия и сульфат меди 
Б) сеньетова соль и гидроксид натрия
B) меди сульфат и сеньетова соль
Г) сеньетова соль и разведенная серная кислота 
Д) нет правильного ответа
24. В состав реактива Фриде входят
A) аммония молибдата раствор в концентрированной серной кислоте 
Б) раствор формальдегида в концентрированной серной кислоте
B) п -  диметиламинобензальдегида раствора
Г) аммоний тетратиоцианатодиамин хромат (III) Вводный 
Д) гидроксид натрия и сульфат меди
25. Реактив Несслера -  это ...
A) натрия гипофосфита раствор
Б) аммония молибдата раствор в концентрированной серной кислоте
B) раствор тетрайодомеркурата (II) калия в растворе гидроксида 
калия
Г) раствор формальдегида в концентрированной серной кислоте 
Д) нет правильного ответа
26. Бумага йодкрахмальная пропитана следующими веществами
A) калия йодидом и крахмилом 
Б) йодом и крахмалом
B) калия иодидом, йодом и крахмалом 
Г) йодом
Д) калия йодидом
27.1 мл титрованного 0,05 моль/л раствора натра едкого (М.м. = 
40,00 г/моль) содержит натрия гидроксида
A) 0,0400 г 
Б) 0,0040 г
B) 0,0200 г 
Г) 0,200 г 
Д) 0,0800г
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28. 1 мл титрованного 0,1 моль/л раствора йода -  УЧ =1/2 12 
(М.м. = 253.80 г/моль) содержит йода
A) 0,012690 г 
Б) 0,001269 г
B) 0,02538 г 
Г) 0,002538 г 
Д) 0,005870 г
29. Рассчитайте навеску калия бромата (М.м. =167,0) для при­
готовления 5,0л титрованного раствора 0,1 моль/л УЧ (1/6 КВгОЗ)
A) 0,1392 г 
Б) 0,01392 г
B) 0,001392 г 
Г) 1,392 г
Д) 13,92 г
30. Рассчитайте навеску концентрированной хлористоводород­
ной кислоты (М.м. = 36,46) для приготовления 1 л 0,5моль/л раство­
ра хлористоводородной . Концентрированная хлористоводородная 
кислота содержит 36,5% хлороводорода
A) 55 г 
Б) 50 г
B) 5 г 
Г) 25 г 
Д) 12,5 г
31. К осадительным реактивам относятся:
1. реактив Майера, реактив Драгендорфа, реактив Зонненштейна
2. реактив Люголя, реактив Шейблера, реактив Несслера
3. танин, пикриновая кислота, концентрированная серная кислота,
4. реактив Бушарда, пикриновая кислота, реактив Бертрана
A) правильный ответ —1,4 
Б) правильный ответ -  1,2,3
B) правильный ответ -  1 
Г) правильный ответ -  2
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32. Специальными реактивами являются :
1 .реактив Эрдмана 
2.реактив Фреде 
3 .реактив Марки
4.реактив Марме
A) правильный ответ -  1,2,3,4 
Б) правильный ответ -  1,2,3,
B) правильный ответ -  1,3,4 
Г) правильный ответ —1,4
33. Составьте пары: бумага индикаторная -  ее окраска
1. бумага лакмусовая красная А) бледно-фиолетовая
2. бумага лакмусовая нейтральная Б) белая
3. бумага фенолфталеиновая В) бледно-розовая
34. Составьте пары: название реактива -  химический состав
1. Реактив Марки
2. Реактив Драгендорфа
3. Реактив Манделина
4. Нитропруссид натрия
A) NH4 V03 + конц. Н Д 04 
Б) Na2 [Fe(CN)5 (NO)]. 2 Е ,0
B) СН,0 + конц. H,S04 
Г) Bil3 + KI = KBil
35. К реактивам, выявляющим способность лекарственных ве­
ществ к окислению, относятся:
A) FeCl3, Co(N03),, реактив Фелинга
Б) реактив Фелинга, раствор йода, AgNO,
B) AgN03 FeCl3 реактив Драгендорфа
36. Раствор дифениламина представляет собой :
A) дифениламин + концентрированная серная кислота + вода 
Б) дифениламин + концентрированная серная кислота
B) дифениламин + вода
37. К металлохромным индикаторам относятся:
1 .кислотный хром черный специальный 
2.кристаллический фиолетовый 
3 .кислотный хромовый темно-синий 
4.бромфеноловый синий
A) правильный ответ -  1.2.3.4 
Б) правильный ответ -  1,2,3
B) правильный ответ —1,3 
Г) правильный ответ -  2,4
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38. Составьте пары: название растворителя -  формула
1. эфир диэтиловый А) СН,СООС,Н_
2. этил ацетат Б) СНС13
3. хлороформ В) С,Н56Н
4. спирт этиловый Г) С,FLO С„Н_
39. Составьте пары: реактив -  используемый для его приготов­
ления растворитель
1) Раствор дифениламина
2) Раствор хлорамина
3) Раствор ртути (II) ацетата
4) Реактив Несслера
A ) вода
Б) вода и гидроксид калия
B) конц. серная кислота и вода 
Г) безводная уксусная кислота
40. Адсорбционным индикатором является:
A) метиловый оранжевый 
Б) фенолфталеин
B) эозионат натрия
Г) кристаллический фиолетовый
41. Составьте пары: название реактива -  химический состав
1. Реактив Шейблера А) Н,РО (, 12Мо03, 2Н,0
2. Реактив Зонненштейна Б) Н3Р 04, 12W03, 2Н,6
3. Реактив Бертрана В) SiO,„ 12W03, 2Н,0
42. 1% водный раствор пикриновой кислоты образует с рядом 
лекарственных веществ осадки:
A) красного цвета 
Б) желтого цвета
B) белого цвета 
Г) зеленого цвета
43.Укажите, какие реактивы хранят в вытяжном шкафу:
1. Раствор дифениламина
2. Реактив Марки
3. Раствор серебра нитрата
4. Реактив Фреде
A) правильный ответ -  1,2,3,4 
Б) правильный ответ -  1,2,4
B) правильный ответ -  3,4 
Г) правильный ответ -  2,3,4
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44. В состав реактива Эрдмана входят:
A) H,S04h MoO,
Б) H;S04h HNO‘
B) H2S04h с н 2о
45. Составьте пары: реактив -  химический состав
1. Реактив Бушарда А) К [Bi IJ
2. Реактив Марме Б) К, [Hg IJ
3. Реактив Драгендорфа В) К, [Cd IJ
4. Реактив Майера Г) К [IJ
46. Какой из реактивов имеет голубое окрашивание:
A) Реактив Несслера
Б) Реактив Драгендорфа
B) Реактив Фелинга I 
Г) Реактив Фелинга II
47. При установке титра 0,1 моль/л раствора натра едкого точ­
ную навеску калия гидрофталата титруют приготовленным рас­
твором, используя индикатор:
A) крахмал
Б) метиловый оранжевый
B) фенолфталеин 
Г) тропеолин 00
48. При установке титра 0,1 моль/л раствора натрия нитрита 
навеску сульфаниловой кислоты титруют приготовленным раство­
ром, используя индикатор:
A) метиленовый синий
Б) тропеолин 00 и метиленовый синий
B) кристаллический фиолетовый 
Г) фенолфталеин
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49. При установке титра 0,1 моль/л раствора серебра нитрата 
навеску натрия хлорида титруют приготовленным раствором, ис­
пользуя индикатор:
A) дифенилкарбазид
Б) метиловый оранжевый
B) тропеолин 00 
Г) хромат калия
50. Составьте пары: титрованный раствор -  вещество, по кото­
рому устанавливается титр:
1. Раствор хлористоводородной кислоты А) серебра нитрат
2. Раствор аммония роданида Б) карбонат натрия
3. Раствор натра едкого В) калия гидрофталат
4. Раствор калия перманганата Г) кислота сульфаниловая
5. Раствор натрия нитрита Д) натрия оксалат
51. Раствор хлорной кислоты для титрования в неводных сре­
дах готовят растворением навески кислоты в:
A ) спирте этиловом 
Б) воде очищенной
B) кислоте уксусной ледяной 
Г) уксусном ангидриде
52. В случае укрепления титрованного раствора разность между 
К и единицей:
A) умножают на количество граммов исходного вещества 
Б) умножают на 1000
B) делят на 1000
Г) делят на количество граммов исходного вещества
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53. Укажите, какие реактивы необходимы для установления ти­
тра (молярности) приготовленного титрованного раствора тиосуль­
фата натрия:
1. хлористоводородная кислота
2. раствор йода
3. раствор крахмала
4. калия дихромат
5. калия бромид
6. калия йодид
A) правильный ответ -  1,2,3,4 
Б) правильный ответ -  3,4,6
B) правильный ответ -  3,4,5 
Г) правильный ответ -  1,3,4,6
54. Какие 0,1 моль/л растворы рекомендует ГФХ для неводного 
титрования:
1 .раствор натрия гидроксида в смеси метилового спирта и бензола
2. раствор калия гидроксида спиртовой
3. раствор хлорной кислоты
4. раствор калия гидроксида водно-спиртовой
5. раствор натрия метилата
6. раствор хлорной кислоты в нитрометане
A) правильный ответ -1,2,3,5 
Б) правильный ответ -  1,3,5,6
B) правильный ответ -  2,3,4,5 
Г) правильный ответ -  3,4,5,6
55. Составьте пары: титрованный раствор -  уравнение химиче­
ской реакции при установке титра по ГФ XI
1. раствор тиосульфата натрия а) I, +2Na,S,0 —> 2NaI + Na,S40 6
2. раствор роданида б) К,Сг,07 + 6KI + 14НС1 -> 31, + 2CrCl, +8КС1 + 7Н,0 
(тиоционата) аммония I, + Na,S,0 —> 2NaI + Na7S40 6
3. раствор хлористо- в) NH4CNS + AgNO, —> AgCNSJ, + NH4N 03 
водородной кислоты 3NH4CNS + NH4Fe(S04)7 -> Fe (CNS), + 2(NH4)7S04
4. раствор йода г) 2HC1 + Na,CO, -> 2NaCl + CO,T +H,0 "
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56. Для некоторых приготовленных титрованных растворов по
ГФХ1 концентрацию (М) вычисляют по формуле: М= а-1000 
Э -VСоставьте пары: индекс -  значение:
1. М А) молярная масса эквивалента химически чистого вещества
2. а Б) объем раствора, пошедшего на титрование навески (мл)
3. Э В) навеска химически чистого вещества (г)
4. V Г) концентрация (молярность) титрованного раствора (моль/л)
57. Составьте пары: наименование титрованного раствора 
фактор эквивалентности (f ) исходного вещества:
1. раствор калия бромата (КВг03) А) 1
2. раствор йодмонохлорида (IC1) Б) 1/5
3. раствор натрия тиосульфата (Na,S,0,„ 5Н„0) В) 1/6
4. раствор калия перманганата (КМпО ) Г) 1/2
58. При приготовлении титрованного раствора исходное веще­
ство взвешивают с точностью :
1. до 0,0001
2. до 0,01
3. до 0,001
4. отмеривают в мл
A) правильный ответ -  2,3,4 
Б) правильный ответ -  1,3,4
B) правильный ответ -  1,2,3,4 
Г) правильный ответ -  2,4
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4.Тема: «Теоретический зачет. Испытание на чистоту и 
допустимые пределы примесей. Анализ воды очищенной и воды 
для инъекций. Титрованные растворы. Реактивы. Индикаторы. 
Лекционный материал» (занятие № 9)
4.1. Методические указания для студентов
4.1.1. Самоподготовка к занятию.
4.1.1.1. В процессе самоподготовки необходимо и з у ч и т ь :
- теоретический материал данной методички занятия № 6-8;
- материал лекций № 5-9.
4.1.1.2. План самоподготовки:
Для овладения указанными знаниями студент должен изучить:
- материал лекций № 5-9;
- теоретический материал данной методички занятия № 6-8;
- разделы рекомендуемой литературы.
4.1.1.3. Рекомендуемая литература:
А) Обязательная:
1. Беликов В.Г. Фармацевтическая химия. В 2 ч.: 4.1. Общая фармацев­
тическая химия; 4.2. Специальная фармацевтическая химия: Учеб, 
для вузов. -  Пятигорск, 2003.
2. Лабораторные работы по фармацевтической химии: Учебное посо- 
бие/Беликов В.Г., Вергейчик Е.Н., Компанцева Е.В., Куль И.Я., Лу- 
кьянчикова Е.И., Саушкина А.С., Тираспольская С.Е./под ред. Е.Н. 
Вергейчика, Е.В. Компанцевой. -  2-е изд., перераб. и доп. -  Пяти­
горск, 2003.
3. Еосударственная фармакопея СССР, 11-е изд. Вып. 1. Общие методы 
анализа.- М.: Медицина, 1987.
4. Еосударственная фармакопея РФ XII/''Издательство "Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения'', 2008.
Б) Дополнительная:
1. Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии: 
Учебн. литерат. для студентов фармац. вузов и факультетов. / А.П. 
Арзамасцев, Э.Н. Аксенова, О.П. Андрианова и др. -  М.: Медицина, 
2001.
2. 2.Арзамасцев А.П. Фармакопейный анализ. -  М.: Медицина, 1971.
4.1.1.4. Контрольные вопросы: смотрите контрольные вопросы за­
нятий № 6-8.
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4.1.2. Работа на занятии.
4.1.2.1. Объекты исследования: нет
4.1.2.2. Цель занятия: изучить качество усвоения теоретического 
лекционного материала (лекции № 5-9) и практических занятий (заня­
тия № 6-8)
4.1.2.3. План занятия:
- Проверка подготовленности к зачету путем проведение контроля:
по билетам (приложение №1);
по тестовым заданиям (приложение №2).
- Коррекция исходного уровня знаний студентов и постановка задач.
4.1.2.4. Итоговый контроль:
Подведение итогов со студентами группы по результатам билетов 
входного контроля и тестовым заданиям с целью корректировки знаний.
ПРИЛОЖЕНИЕ 
ПРИЛОЖЕНИЕ №1
ПРИМЕРЫ БИЛЕТОВ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ КОНТРОЛЯ ПО
БЛОКУ №2
Билет №1
1. Испытание на хлориды (сущность метода, методика, уравнение 
реакции, реакция среды, аналитический эффект). Приготовление эта­
лонного раствора CI -иона (раствор А и Б).
2. Какие примеси в воде очищенной определяют безэталонным спо­
собом? Приведите методики их определения и уравнения реакции.
3. Индикаторы (определение, предназначение, способы приготовле­
ния, классификация с примерами, методы определения конечной точки 
титрования).
4. Рассчитайте навеску для приготовления 5 литров титрованного 
раствора серебра нитрата (0,05 моль/), если 1 мл этого раствора должен 
содержать 0,008495 г серебра нитрата.
5. Рассчитайте концентрацию тированного раствора, если навеску 
из фиксанала, равную 0,05 моль натрия нитрита, растворили в мерной 
колбе вместимостью 1 литр.
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Билет №2
1. Испытание на сульфаты (сущность метода, методика, уравнение 
реакции, реакция среды, аналитический эффект). Приготовление эта­
лонного раствора БО Риона (раствор А и Б).
2. Какие методы получения воды очищенной вы знаете? Опишите 
их. Устройство и принцип работы дистиллятора.
3. Реактивы (определение, предназначение, классификация, спосо­
бы приготовления)
4. Рассчитайте вместимость мерной колбы для приготовления 
1 и раствора серной кислоты из фиксанала, содержащего 0,1 моль- 
эквивалент серной кислоты.
5. Рассчитайте концентрацию титрованного раствора натрия тио­
сульфата, если на титрование 0,1580г калия дихромата (М.м. = 294.18; f 
= 1/6) было израсходовано 25,8 мл приготовленного титранта.
Билет №3
1. Испытание на соли аммония (метод 1) (сущность метода, методи­
ка, уравнение реакции, реакция среды, аналитический эффект). Приго­
товление эталонного раствора NH4+ -иона (раствор А и Б)
2. Какие методы получения воды для инъекций вы знаете? Опишите 
их.
3. Титрованные растворы (определение, предназначение, способы 
приготовления, вычисление титра, способы вычисления молярности 
(формулы расчета с обозначением каждой величины), способы стандар­
тизации, вычисление коэффициента поправки, формулы расчета в слу­
чае необходимости разбавления и укрепления)
4. Рассчитайте вместимость мерной колбы для приготовления 0,5 
и раствора серной кислоты из фиксанала, содержащего 0,1 моль- 
эквивалент серной кислоты.
5. Рассчитайте концентрацию раствора иодмонохлорида, если на ти­
трование иода, выделившегося при обработке 10,0 мл приготовленного 
раствора израсходовано 9,8 мл раствора натрия тиосульфата 0,1 моль/л
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Билет №4
1. Испытание на соли аммония (метод 2) (сущность метода, методи­
ка, уравнение реакции, реакция среды, аналитический эффект).
2. Какие требования предъявляются к воде очищенной согласно ФС. 
Приведите методики определения примесей хлоридов, сульфатов, каль­
ция в воде очищенной.
3. Диазореактив:состав, формула, применение, хранение.
4. Поправочный коэффициент 0,1 моль/л раствора натрия гидрокси­
да, приготовленного в количестве 1000 мл равен 1,12. Как довести зна­
чение К до нормы? Ответ подтвердите расчетами
5. Рассчитайте титр 0,05 моль/л раствора серебра нитрата по натрия 
бромиду (М.м. = 102.90). Г(натрия бромида)=1.
Билет №5
1. Испытание на соли железа (сущность метода, методика, уравне­
ние реакции, реакция среды, аналитический эффект). Приготовление 
эталонного раствора Fe3+ -иона (раствор А и Б)
2. Какие требования предъявляются к воде для инъекций. Испыта­
ние на пирогенность согласно ГФ XI.
3. Реактив Драгендорфа и реактив Драгендорфа модифицированный 
(его отличие). Состав, формула, применение, хранение.
4. Для приготовления 1000 мл 0,1 моль/л раствора натрия гидрокси­
да (М.м. =40,0) была отвешена навеска массой 4,0 г. Поправочный ко­
эффициент полученного раствора равен 0,97. Как довести значение К 
до нормы.
5. Рассчитайте титр соответствия 0,1 моль/л (УЧ И ICI) раствора иод- 
монохлорида по кислоте салициловой (М.м. = 138,12). Дсалициловой 
кислоты) =1/6.
Билет №6
1. Испытание на соли тяжелых металлов (сущность метода, методи­
ка, уравнение реакции, реакция среды, аналитический эффект). Приго­
товление эталонного раствора РЬ2+ -иона (раствор А и Б).
2. Какие примеси должны отсутствовать в воде очищенной? Как про­
водятся испытания на данные примеси (уравнения реакции, методики)
3. Реактив Фелинга: состав, формулы, применение, хранение.
4. Рассчитайте массу иода (М.м. = 253.8, f  = 1/2) необходимую для 
приготовления 1 литра 0,05 М титрованного раствора иода.
5. Рассчитайте титр-соответствие 0,1 моль/л раствора хлорной кис­
лоты по морфина гидрохлориду в пересчете на безводное вещество. 
M.m.(C17H19N03*HCI*3H20); М.м. (Н2О)=18,0. f=l.
245
Билет №7
1. Испытание на соли цинка (сущность метода, методика, уравнение 
реакции, реакция среды, аналитический эффект). Приготовление эта­
лонного раствора Zn2+ -иона (раствор А и Б).
2. Получение и хранение воды очищенной согласно приказа М3 РФ 
№309.
3. Титрованные растворы (определение, предназначение, способы 
приготовления, вычисление титра, способы вычисления молярности 
(формулы расчета с обозначением каждой величины), способы стандар­
тизации, вычисление коэффициента поправки, формулы расчета в слу­
чае необходимости разбавления и укрепления)
4. Рассчитайте массу иода (М.м. = 253.8, f  = 1/2) необходимую для 
приготовления 1 литра 0,05 М титрованного раствора иода.
5. Рассчитайте концентрацию тированного раствора, если навеску из 
фиксанала, равную 0,05 моль натрия нитрита, растворили в мерной кол­
бе вместимостью 1 литр.
Билет №8
1. Испытание на примесь мышьяка в лекарственных веществах (ме­
тод!) (сущность метода, методика, уравнение реакции, реакция среды, 
аналитический эффект).
2. Какому анализу, согласно приказа М3 РФ №214, подвергается вода 
очищенная? Как часто вода очищенная подвергается анализу в услови­
ях аптеки и как часто направляется в территориальную контрольно-ана­
литическую лабораторию. Приложение В к приказу М3 РФ №214 и ме­
тодика его заполнения.
3. Реактив Несслера (состав, формулы, применение, хранение).
4. Рассчитайте вместимость мерной колбы для приготовления 1 
и раствора серной кислоты из фиксанала, содержащего 0,1 моль- 
эквивалент серной кислоты.
5. Рассчитайте концентрацию титрованного раствора натрия тио­
сульфата, если на титрование 0,1580г калия дихромата (М.м. = 294,18; f 
= 1/6) было израсходовано 25,8 мл приготовленного титранта.
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Билет №9
1. Испытание на примесь мышьяка (метод 2) (сущность метода, ме­
тодика, уравнение реакции, реакция среды, аналитический эффект).
2. Какой должна быть pH воды очищенной и воды для инъекций? 
Приведите методику определения pH воды очищенной потенциометри­
ческим методом. Какая погрешность рН-метра?
3. Титрованные растворы (определение, предназначение, способы 
приготовления, вычисление титра, способы вычисления молярности 
(формулы расчета с обозначением каждой величины), способы стандар­
тизации, вычисление коэффициента поправки, формулы расчета в слу­
чае необходимости разбавления и укрепления)
4. Рассчитайте вместимость мерной колбы для приготовления 0,5 
и раствора серной кислоты из фиксанала, содержащего 0,1 моль- 
эквивалент серной кислоты.
5. Рассчитайте концентрацию раствора иодмонохлорида, если на ти­
трование иода, выделившегося при обработке 10,0 мл приготовленного 
раствора израсходовано 9,8 мл раствора натрия тиосульфата 0,1 моль/л
Билет №10
1. Испытание на соли кальция (сущность метода, методика, уравне­
ние реакции, реакция среды, аналитический эффект). Приготовление 
эталонного раствора Са2+ -иона (раствор А и Б).
2. Какие примеси в воде очищенной определяют безэталонным спо­
собом? Приведите методики их определения и уравнения реакции.
3. Стандартизация титрованного раствора (определение). Первич­
ные и вторичные стандарты. Требования к ним.
4. Поправочный коэффициент 0,1 моль/л раствора натрия гидрокси­
да, приготовленного в количестве 1000 мл равен 1,12. Как довести зна­
чение К до нормы? Ответ подтвердите расчетами
5. Рассчитайте титр 0,05 моль/л раствора серебра нитрата по натрия 
бромиду (М.м. = 102.90). Г(натрия бромида)=1.
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ПРИЛОЖЕНИЕ № 2
Пример тестового варианта и тестовых заданий на итоговый 
контроль по блоку 2
1. В какой среде проводят испытания на соли цинка?
A) щелочной 
Б) нейтральной
B) уксуснокислой 
Г)сернокислой 
Д)солянокислой
2. В какой среде проводят испытания на соли кальция?
A) кислой
Б) нейтральной
B) щелочной
Г) азотнокислой 
Д) уксуснокислой
3. В какой среде проводят испытания на соли аммония (метод 1)?
A) кислой
Б) нейтральной
B) щелочной
Г) азотнокислой
Д) нет правильного ответа
4. В какой среде проводят испытания на хлориды?
A) нейтральной 
Б)уксуснокислой
B ) солянокислой 
Г)сернокислой 
Д) азотнокислой
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5. На чем основано испытание на соли цинка?
A) на способности гексацианоферрата (II) калия образовывать с рас­
творами солей в зависимости от их содержания белый осадок или опа­
лесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
6. На чем основано испытание на соли железа?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности сульфосалициловой кислоты образовывать с дан­
ными солями феррилсульфосалицилатные комплексы
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
7. На чем основано испытание на сульфаты?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
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8. Испытание на примеси, которые в данной концентрации рас­
твора лекарственного вещества “не должны обнаруживаться”, про­
водят сравнением с:
A) растворителем
Б) эталонным раствором на определяемую примесь
B) раствором препарата без основного реактива
Г) водой очищенной
Д) буферным раствором
9. На чем основано испытание на хлориды?
A) на способности нитрата серебра образовывать с данными раство­
рами, в зависимости от их содержания, белый творожистый осадок, бе­
лую муть или опалесценцию
Б) на способности растворимых солей бария осаждать данные ионы 
из растворов с образованием белого осадка или опалесценции
B) на взаимодействии данных солей с реактивом Несслера
Г) на взаимодействии с гидроксидом натрия с последующим выде­
лением аммиака, который определяют по запаху или посинению крас­
ной лакмусовой бумаги
Д) на способности оксалата аммония осаждать данные соли из рас­
творов
10. ФС 42-2620-97 “Вода для инъекций” распространяется на 
воду для инъекций, получаемую:
A ) дистилляцией
Б) ионным обменом
B) обратным осмосом
Г) комбинацией первых трех методов
Д) верно все
11. ФС 42-2619-97 “Вода очищенная” распространяется на воду 
очищенную, получаемую:
A ) дистилляцией
Б) ионным обменом
B) обратным осмосом
Г) комбинацией первых трех методов
Д) верно все
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12. Воду для инъекций хранят в аптечных организациях соглас­
но приказа М3 РФ №309 от 21 октября 1997 “Об утверждении ин­
струкции по санитарному режиму аптечных организации (аптек)” 
не более:
A )  3 часов 
Б) 1 суток
B) 3 суток 
Г) недели
13. Воду очищенную хранят в аптечных организациях соглас­
но приказа М3 РФ №309 от 21 октября 1997 “Об утверждении ин­
струкции по санитарному режиму аптечных организации (аптек)” 
не более:
A )  3 часов 
Б) 1 суток
B) 3 суток 
Г) недели
14. Как часто вода очищенная должна направляться в террито­
риальную контрольно -  аналитическую лабораторию для полного 
химического анализа:
A) ежечасно 
Б) ежедневно
B) 1 раз в 3 дня 
Г) еженедельно 
Д) ежеквартально
15. Как часто вода очищенная и вода для инъекций подвергает­
ся анализу:
A) ежечасно 
Б) ежедневно
B) 1 раз в 3 дня 
Г) еженедельно 
Д) ежемесячно
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16. Согласно приказа М3 РФ №214 от 16 июля 1997 “О контроле 
качества ЛС, изготовляемых в аптечных организациях (аптеках)” 
вода очищенная и вода для инъекций подвергается обязательно:
A) качественному анализу 
Б) количественному анализу
B) качественному и количественному анализу
17. Отсутствие примеси диоксида углерода в воде очищенной 
согласно ФС 42-2619-97 “Вода очищенная” устанавливают по:
A) появлению синей окраски от прибавления раствора дифенилами­
на
Б) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты серной
B) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты хлороводородной
Г) отсутствию помутнения в течении 1 часа при взбалтывании воды 
очищенной с равным объемом известковой воды
Д) обесцвечиванию раствора калия перманганата в среде кислоты 
хлороводородной
18. Какое дополнительное требование согласно ФС 42-2620-97 
предъявляется к воде для инъекций:
A) отсутствие хлоридов 
Б) отсутствие сульфатов
B) отсутствие кальций - ионов 
Г) отсутствие нитратов
Д) апирогенность
19. Какая должна быть pH воды согласно ФС 42-2619-97 “Вода 
очищенная”
A) от 5,0 до 7,0 
Б) от 3,0 до 5,0
B) от 5,5 до 7,5 
Г) от 4,0 до 6,0 
Д) от 6,2 до 7,5
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20. ГФ XI рекомендует открывать примесь нитратов и нитритов 
в воде очищенной по:
A) обесцвечиванию раствора калия перманганата
Б) реакции с концентрированной серной кислотой
B) обесцвечиванию раствора калия перманганата в сернокислой 
среде
Г) реакции с раствором дифениламина
Д) реакции с раствором дифениламина в среде концентрированной 
кислоты серной
21. ГФ XI регламентирует с помощью соответствующего эта­
лонного раствора содержание в воде очищенной ионов:
A ) хлорида
Б)сульфата
B) кальция
Г) аммония
Д) тяжелых металлов
22. Отсутствие примеси восстанавливающих веществ в воде 
очищенной устанавливают по:
A) появлению синей окраски от прибавления раствора дифенилами­
на
Б) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты серной
B) сохранению окраски раствора калия перманганата в среде кисло­
ты хлороводородной
Г) обесцвечиванию раствора калия перманганата в среде кислоты 
серной
Д) обесцвечиванию раствора калия перманганата в среде кислоты 
хлороводородной
23. 1 мл титрованного 0,1 моль/л раствора йода -  УЧ =1/2 12 
(М.м. = 253.80 г/моль) содержит йода
A) 0,012690 г
Б) 0,001269 г
B) 0,02538 г
Г) 0,002538 г
Д) 0,005870 г
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24. Бумага йодкрахмальная пропитана следующими веществами
A) калия йодидом и крахмалом 
Б) йодом и крахмалом
B) калия иодидом, йодом и крахмалом 
Г) йодом
Д) калия йодидом
25. В состав реактива Фриде входят
A) аммония молибдата раствор в концентрированной серной кислоте 
Б) раствор формальдегида в концентрированной серной кислоте
B) п -  диметиламинобензальдегида раствора
Г) аммоний тетратиоцианатодиамин хромат (III) Вводный 
Д) гидроксид натрия и сульфат меди
26. Реактив Фелинга I имеет состав
A) сеньетова соль и гидроксид натрия
Б) меди сульфат и разведенная серная кислота
B) меди сульфат и сеньетова соль 
Г) сеньетова соль
Д) нет правильного ответа
27. Реактив Фелинга II имеет состав
A) гидроксид натрия и сульфат меди 
Б) сеньетова соль и гидроксид натрия
B) меди сульфат и сеньетова соль
Г) сеньетова соль и разведенная серная кислота 
Д) нет правильного ответа
28. Для приготовления растворов индикаторов навеску индика­
тора берут с точностью
A) 0,01г 
Б) 0,001г
B) 0,0001г 
Г) 0,0005г 
Д) 0,0002г
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29. В каком интервале pH изменяет окраску универсальный ин­
дикатор
A) 1,0-10,0 
Б) 1,0-12,0
B) 3,0-8,0 
Г) 1,0-9,0 
Д) 2,5-12,0
30. В состав смешанного индикатора входят
A) метиловый оранжевый и метиленовый синий 
Б) метиловый красный и метиленовый синий
B) феноловый красный и метиленовый синий
31. К общеалкалойдным реактивам не относится
A ) танин
Б) реактив Марки
B) кислота пикриновая 
Г) реактив Дрангендорфа 
Д) реактив Бушарда
32. Если поправочный коэффициент приготовленного титро­
ванного раствора равен 0,97, приготовленный раствор следует
A) укрепить 
Б)разбавить
B) оставить без изменений
33. Если поправочный коэффициент приготовленного титро­
ванного раствора равен 0,99, приготовленный раствор следует
A) укрепить 
Б)разбавить
B) оставить без изменений
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34. Поправочный коэффициент (К) -  это
A) разница фактической концентраций титрованного раствора и те­
оретической
Б) произведение теоретически заданной концентрации титрованно­
го раствора к фактической заданной
B) отношение теоретически заданной концентрации титрованного 
раствора к фактической заданной
Г) отношение фактической концентрации титрованного раствора к 
теоретически заданной
Д) произведение массы 1 грамма этого вещества на фактор эквива­
лентности или условную частицу
35. Вычисления молярности (способ 1) проводится по
А) точной массе химически чистого вещества
Б) титрованному раствору известной концентрации
36. Молярная масса эквивалента вещества -  это
A) отношение массы 1 моля этого вещества на фактор эквивалент­
ности или условную частицу
Б) произведение массы 1 грамма этого вещества на фактор эквива­
лентности или условную частицу
B) произведение массы 1 моля этого вещества на фактор эквива­
лентности или условную частицу
Г) отношение массы растворенного вещества к объему раствора
Д) выраженная в тоннах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 тонне данного тиртранта
37. Укажите размерность титра по определяемому веществу
A) г/мл
Б) кг/мл
B) моль/л
Г) г
Д) моль
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38. Титр титранта по определяемому веществу - это
A) отношение массы растворенного вещества к объему раствора
Б) выраженная в кг масса определяемого вещества, эквивалентная 1 
мл данного тиртранта
B) выраженная в граммах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 литру данного тиртранта
Г) выраженная в граммах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 мл данного тиртранта
Д) выраженная в тоннах масса определяемого вещества, эквива­
лентная 1 тонне данного тиртранта
39. Титр - это
A) произведение объема раствора и количества растворенного ве­
щества
Б) отношение объема раствора к количеству растворенного веще­
ства
B) произведение массы растворенного вещества к объему раствора
Г) отношение объема раствора к массе растворенного вещества
Д) отношение массы растворенного вещества к объему раствора
40. Укажите размерность молярности
A) г/мл
Б) кг/л
B) т/л
Г) моль/л
Д)г
41. Молярность вычисляется как
A) отношение объема раствора к количеству растворенного веще­
ства
Б) отношение количества растворенного вещества к объему раство­
ра
B) сумма объема растворителя и субстанции
Г) произведение объема раствора и количества растворенного веще­
ства
Д) разность общего объема и массы вещества
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42. Растворы точно известной концентрации, предназначенные 
для количественного определения лекарственных веществ титри- 
метрическими методами, называются:
A) титрованными 
Б) стандартными
B) рабочими 
Г) молярными 
Д) верно все
43. Молярность -  это выраженное в молях количество раство­
ренного вещества, содержащееся в:
A) в 1 л раствора 
Б) в 1 мл раствора
B) в 1 г вещества 
Г)в 10 л раствора 
Д) в 100 мл раствора
44. Вычисления молярности (способ 2) проводится по
А) точной массе химически чистого вещества 
Б) титрованному раствору известной концентрации
45. Поправочный коэффициент согласно ГФ XI должен находит­
ся в пределах
A) 1,0
Б) от 0,99 до 1,1
B) от 0,98 до 1,2 
Г) от 0,98 до 1,02 
Д) от 0,95 до 1,2
46. В каком интервале pH изменяет окраску бромфеноловый си­
ний
A) 3,8 -  5,4 
Б) 6,0 - 7,6
B) 4,2 -  6,2 
Г) 3 ,0-8 ,9  
Д) 3 ,0 -4 ,6
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47. Какое изменение окраски происходит у индикатора фенол­
фталеина
A) бесцветный -  желтый
Б) бесцветный -  красно-фиолетовый
B) бесцветный -  оранжевый 
Г) бесцветный -  ярко-розовый
Д) бесцветный -  лимонно-желтый
48. Какое изменение окраски происходит у индикатора эриохро- 
ма черного Т
A) красный -  желтый
Б) синий -  красно-фиолетовый
B) синий -  бесцветный 
Г) синий -  желтый
Д) голубой -  красновато-сиреневый
49. Рассчитайте навеску калия бромата (М.м. =167,0) для приго­
товления 500мл титрованного раствора 0,1 моль/л УЧ (1/6 КВгОЗ)
A) 0,1392 г 
Б) 0,01392 г
B) 0,001392 г 
Г) 1,392 г
Д) 13,92 г
50. Рассчитайте навеску концентрированной хлористоводород­
ной кислоты (М.м. = 36,46) для приготовления 100 мл 0,5моль/л 
раствора хлористоводородной. Концентрированная хлористоводо­
родная кислота содержит 36,5% хлороводорода
A) 55 г 
Б) 50 г
B) 5 г 
Г) 25 г 
Д) 12,5 г
259
Список использованной литературы
1. Беликов В.Г. Фармацевтическая химия. В 2 ч.: 4.1. Общая фармацевтиче­
ская химия; 4.2. Специальная фармацевтическая химия: Учеб, для вузов. 
-  Пятигорск, 2003. -  720 с.
2. Фармацевтическая химия: учеб, пособие/под ред. А.П. Арзамасцева. -  
3-е изд., испр. -  М.: ГЭОТАР -  Медиа, 2006. -  640 с.
3. Лабораторные работы по фармацевтической химии: Учебное пособие/ 
Беликов В.Г., Вергейчик Е.Н., Компанцева Е.В., Куль И.Я., Лукьянчи- 
кова Е.И., Саушкина А.С., Тираспольская С.Г/под ред. Е.Н. Вергейчика, 
Е.В. Компанцевой. -  2-е изд., перераб. и доп. -  Пятигорск, 2003. -  с. 342.
4. Руководство к лабораторным занятиям по фармацевтической химии: 
Учеб. пособие/Аксенова Э.Н., Андрианова О.П., Арзамасцев А.П. и др./ 
Под ред. А.П. Арзамасцева. -  3-е изд., перераб. и доп. -  М.: Медицина, 
2001.-384 с.
5. Саушкина А.С. Сборник задач по фармацевтической химии: Учебное 
пособие по фармацевтической химии для студентов фармацевтических 
вузов и фармацевтических факультетов медицинских вузов / Под ред. 
В.Е. Беликова. -  Пятигорск: Изд-во ПятЕФА, 2003. -  274 с.
6. Еосударственная фармакопея РФ ХП/”Издательство ’’Научный центр экс­
пертизы средств медицинского применения”, 2008. -  704 с.
7. Еосударственная фармакопея XI, в. 1. -  М.: Медицина, 1987.
8. Еосударственная фармакопея XI, в.2. -  М.: Медицина, 1990.
9. Еосударственная фармакопея X. -М .: Медицина, 1968.
10. Общие фармакопейные методы анализа (избранные главы): Учеб, посо­
бие/ 4екрышкина Л.А., Киселева А.А., Березина Е.С., 4иркова З.Г./ Под 
ред. Л.А. 4екрышкиной. -  2-е издание, дополненное -  Пермь: Издатель­
ство ПЕФА, 2008. -  65 с.
11. Практическое руководство к лабораторным занятиям по фармацевтиче­
ской химии для студентов III курса / Ярыгина Т.И., Визгунова О.Л., Ду­
бовик В.А. и др. / Под ред. Л.М. Коркодиновой -  Пермь: Издательство 
ПЕФА, 2008. -  100 с.
12. Еосударственная фармакопея Украины.
13. USPC 2010
14. British Pharmacopoeia 2009
15. Типовые тестовые задания для итоговой государственной аттестации вы­
пускников высших медицинских и фармацевтических учебных заведе­
ний по специальности 060108 (040500) “Фармация”/Под ред. А.П. Арза­
масцева, П.Ф. Литвицкого.-5-е изд., перераб. и доп. -М .: ФЕОУ “ВУНМЦ, 
Росздрава”, 2009. -  224 с.
260
Методические указания и материалы по фармацевтической химии 
(для практических занятий № 6-9 у студентов 3 курса).
Составители:
Александр Юрьевич Петров 
Владимир Алексеевич Зырянов 
Михаил Юрьевич Кинев
Рекомендовано к изданию ЦМС в 2011 г.
Редактор В.В. Кривонитценко
Подписано в печать 15.12.2011. Формат 60x84/16 
Усл.печ.л. 18,05 
Тираж 100 Экз. Заказ № 1098
Отпечатано в ООО «Типография Для Вас»
620026, г. Екатеринбург, ул. Сони Морозовой, д. 180, оф. 328 
Тел.:'(343) 297-42-13
